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DESCRIPCION
Compuestos de sulfonamida heterociclicos sustituidos Utiles como moduladores de TRPAL.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de sulfonamida sustituidos, a su fabricacion, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso como antagonistas de los canales receptores de potencial transitorio (TRP).

Antecedentes de lainvencidn

Los canales TRP son una clase de canales i6nicos que se encuentran en la membrana plasmatica de distintos tipos de
células humanas (y de otros animales). Hay al menos 28 canales TRP humanos conocidos que se dividen en varias
familias o grupos de acuerdo con su funcion y homologia de secuencia. EI TRPAL1 es un canal no selectivo de
conduccién de cationes que modula el potencial de la membrana por medio del flujo de sodio, potasio y calcio. Se ha
demostrado una alta expresion de TRPA1 en las neuronas del ganglio de la raiz posterior humana y los nervios
sensitivos periféricos. En los seres humanos, el TRPAL es activado por varios compuestos reactivos tales como la
acroleina, el alilisotiocianato, el 0zono asi como compuestos no reactivos tales como la nicotina y el mentol, y, por tanto,
se cree que actla como un "quimiosensor".

Muchos de los agonistas conocidos de TRPAL son irritantes que causan dolor, irritacion e inflamacion neurégena en
humanos y otros animales. Por lo tanto, seria de esperar que los antagonistas de TRPA1 o los agentes que bloquean el
efecto bioldgico de los activadores del canal TRPAL sean utiles en el tratamiento de enfermedades tales como el asma
y sus reagudizaciones, la tos cronica y enfermedades relacionadas, ademas de ser Utiles para el tratamiento del dolor
agudo y cronico. Recientemente también se ha demostrado que los productos del dafio tisular y el estrés oxidativo, por
ejemplo, 4-hidroxinonenal y compuestos relacionados, activan el canal TRPALl. Este hallazgo proporciona una
justificacién adicional sobre la utilidad de los antagonistas de TRPA1 de molécula pequefia en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el dafio tisular, el estrés oxidativo y la contraccion del musculo liso bronquial, tales
como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el asma laboral y la inflamacién pulmonar inducida
por virus. Ademas, los hallazgos recientes han correlacionado la activacion de los canales TRPALl con una mayor
percepcion del dolor (Kosugi et al. J.Neurosci 27, (2007) 4443-4451; Kremayer et al. Neuron 66 (2010) 671-680; Wei et
al. Pain 152 (2011) 582-591); Wei et al. Neurosci Lett 479 (2010) 253-256)) proporcionando una justificacion adicional
sobre la utilidad de los inhibidores de TRPAL1 de molécula pequefia en el tratamiento de los trastornos del dolor. Se
puede encontrar mas informacion general en los documentos WO 2013/108857, WO 2012/152983 y WO 2010/141805.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona un compuesto de la invencién que es un compuesto de formula Il
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como se define en las reivindicaciones
0 una sal o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
uso en el tratamiento médico.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
el tratamiento o la profilaxis de un trastorno respiratorio.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
modular la actividad de TRPAL.

En otro modo de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o afeccion mediada por la actividad de
TRPAL. En aspectos de este modo de realizacion, la enfermedad o afeccién es dolor, picor, un trastorno inflamatorio, un
trastorno del oido interno, fiebre u otro trastorno de la termorregulacion, disfuncién traqueobronquial o diafragmatica, un
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trastorno gastrointestinal o de las vias urinarias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incontinencia, o un trastorno
asociado con la disminucion del flujo sanguineo al SNC o hipoxia del SNC. En determinados aspectos de este modo de
realizacion, la enfermedad o afeccién es dolor, artritis, picor, tos, asma, enfermedad inflamatoria intestinal o un trastorno
del oido interno.

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases especificos utilizados en la descripcion y las
reivindicaciones se definen de la siguiente manera:

El término "resto" se refiere a un atomo o grupo de atomos quimicamente enlazados que esta unido a otro atomo 01
molsécula por uno o més enlaces quimicos formando de este modo parte de una molécula. Por ejemplo, las variables R

a R’ de la formula | o Il se refieren a restos que estan unidos a la estructura central de la féormula | o Il por un enlace
covalente.

En referencia a un resto particular con uno o méas atomos de hidrégeno, el término "sustituido" se refiere al hecho de
que al menos uno de los atomos de hidrogeno de ese resto se reemplaza por otro sustituyente o resto. Por ejemplo, el
término "alquilo inferior sustituido por hal6geno" se refiere al hecho de que uno o mas atomos de hidrégeno de un
alquilo inferior (como se define a continuacion) se reemplaza por uno o mas atomos de halégeno (por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, clorometilo, etc.).

El término "alquilo” se refiere a un resto hidrocarburo saturado alifatico de cadena lineal o cadena ramificada que tiene
de 1 a 20 4tomos de carbono. En modos de realizacion particulares, el alquilo tiene de 1 a 10 atomos de carbono. En
modos de realizacién particulares, el alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "alcoxi" denota un grupo de la formula —O-R’, en el que R' es un grupo alquilo. Los ejemplos de restos alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, isopropoxi y terc-butoxi.

"Arilo" significa un resto hidrocarburo aromético ciclico que tiene un anillo aromético monociclico, biciclico o triciclico de
6 a 16 atomos de carbono en el anillo. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido como se define en el
presente documento. Los ejemplos de restos arilo incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftilo, fenantrilo, fluorenilo,
indenilo, pentalenilo, azulenilo y similares. El término "arilo" también incluye derivados parcialmente hidrogenados del
resto hidrocarburo aromético ciclico siempre que al menos un anillo del resto hidrocarburo aromatico ciclico sea
aromatico, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido. En un modo de realizacion, el arilo tiene de 6 a 14
atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo (Cs—C14)). En otro modo de realizacion, el arilo tiene de 6 a 10 atomos de
carbono en el anillo (es decir, arilo (Cé—Cio)).

El término "heteroarilo” denota un sistema de anillos monociclico o biciclico heterociclico aromatico de 5 a 12 atomos
por anillo, que comprende 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S, siendo de carbono los 4&tomos restantes
del anillo. Los ejemplos de restos heteroarilo incluyen pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, isoxazolilo,
benzofuranilo, isotiazolilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, isobenzofuranilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo.

Los términos "halo", "haldégeno” y "haluro”, que se pueden usar indistintamente, se refieren a un sustituyente fluoro,
cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” denota un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo han
sido reemplazados por los mismos o diferentes atomos de haldégeno, particularmente atomos de flGor. Los ejemplos de
haloalquilo incluyen monofluoro-, difluoro- o trifluoro-metilo, -etilo o -propilo, por ejemplo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2-
fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, fluorometilo o trifluorometilo.

"Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado o parcialmente insaturado que tiene anillos monociclicos o
biciclicos (incluyendo biciclicos con puentes) y de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. El resto cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. En modos de realizacion especificos, el cicloalquilo
contiene de 3 a 8 atomos de carbono (es decir, cicloalquilo (C3—Cg)). En otros modos de realizaciéon especificos, el
cicloalquilo contiene de 3 a 6 atomos de carbono (es decir, cicloalquilo (C3—Cs)). Los ejemplos de restos cicloalquilo
incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y derivados parcialmente
insaturados (cicloalquenilo) de los mismos (por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo). El resto

X

cicloalquilo puede unirse en forma de "espirocicloalquilo” tal como "espirociclopropilo":
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"Heterociclo" se refiere a un resto heterociclico monociclico de 4, 5, 6 y 7 miembros o biciclico de 7, 8, 9 y 10 miembros
(incluido el biciclico con puentes) que esta saturado o parcialmente insaturado, y tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 0
4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrdgeno y azufre en el anillo, siendo de carbono los atomos restantes del
anillo. Cuando se usa en referencia a un atomo del anillo de un heterociclo, un nitrégeno o azufre también pueden estar
en forma oxidada, y un nitrégeno puede estar sustituido con uno o mas alquilo (C1—Cg) 0 grupos. El heterociclo puede
estar unido a su grupo lateral en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura
estable y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos de dichos heterociclos
saturados o parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacién, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo y quinuclidinilo. EI término "heterociclo”
también incluye grupos en los que un heterociclo esta fusionado con uno o mas anillos arilo, heteroarilo o cicloalquilo, tal
como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, octahidroindolilo o tetrahidroquinolinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "hidrégeno” o "hidro" se refiere al resto de un 4&tomo de hidrégeno (-H) y
no a H.

A menos que se indique lo contrario, el término "un compuesto de la formula" o "un compuesto de férmula" o
"compuestos de la formula" o "compuestos de formula" se refiere a cualquier compuesto seleccionado del género de
compuestos segun se define por la férmula (incluyendo cualquier sal o éster farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de dichos compuestos, si ho se indica lo contrario).

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia biolégica y las
propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son indeseables biol6gicamente o por otras causas. Las sales
pueden formarse con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico, &cido nitrico,
acido fosforico y similares, preferiblemente acido clorhidrico, y acidos organicos tales como &cido acético, acido
propionico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido salicilico, acido succinico,
acido fumérico, &cido tartérico, acido citrico, acido benzoico, &cido cindmico, acido mandélico, &cido metanosulfonico,
acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, N-acetilcisteina y similares. Ademas, las sales se pueden preparar
mediante la adiciébn de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de una base
inorgénica incluyen, pero sin limitacion, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio y similares. Las
sales derivadas de bases orgéanicas incluyen, pero sin limitacion, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico,
tales como resinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina,
N-etilpiperidina, piperidina, poliamina y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en forma de sales farmacéuticamente aceptables.
Otro modo de realizacion proporciona sales no farmacéuticamente aceptables de un compuesto de férmula | o Il, que
pueden ser Gtiles como intermedio para aislar o purificar un compuesto de formula | o Il. Los compuestos de la presente
invencion también pueden estar presentes en forma de ésteres farmacéuticamente aceptables (es decir, los ésteres
metilicos y etilicos de los acidos de formula | o Il para su uso como profarmacos). Los compuestos de la presente
invencion también pueden estar solvatados, es decir, hidratados. La solvatacion puede efectuarse en el transcurso del
procedimiento de fabricacion o puede producirse, es decir, como consecuencia de las propiedades higroscépicas de un
compuesto inicialmente anhidro de férmula | o Il

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o secuencia de enlace de sus
atomos o la disposicion espacial de sus atomos se denominan "isémeros". Los isomeros que difieren en la disposicién
espacial de sus atomos se denominan "estereoisdbmeros”. Los diasteredbmeros son estereoisomeros con configuracion
opuesta en uno 0 mas centros quirales que no son enantidmeros. Los estereoisbmeros que portan uno o mas centros
asimétricos que son imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantiomeros". Cuando un
compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, si un atomo de carbono esta unido a cuatro grupos diferentes, es
posible un par de enantiomeros. Un enantiémero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro o
centros asimétricos y se describe mediante las reglas de secuenciacion R-y S- de Cahn, Ingold y Prelog, o por la forma
en que la molécula gira el plano de luz polarizada y se designa como dextrégiro o levégiro (es decir, como isémeros (+)
o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede existir como enantiomero individual o como una mezcla de los
mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de los enantiomeros se denomina "mezcla racémica". En
determinados modos de realizacion, el compuesto esta enriquecido en al menos aproximadamente un 90 % en peso
con un solo diasteredbmero o enantiémero. En otros modos de realizacion, el compuesto esta enriquecido en al menos
aproximadamente un 95 %, 98 % 0 99 % en peso con un solo diastereémero o enantibmero.

Algunos compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos) o dobles
enlaces; se pretende englobar todos los racematos, diastereémeros, ismeros geométricos, regioisbmeros e isémeros
individuales (por ejemplo, enantidmeros separados) dentro del alcance de la presente invencion.

El término "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto significa una cantidad de compuesto que es eficaz
para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que se esta
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tratando. La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro de la experiencia en la técnica. La
cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencion puede variar dentro de
amplios limites y puede determinarse de una manera conocida en la técnica. Dicha dosis se ajustara a los requisitos
individuales en cada caso particular, incluyendo el o los compuestos especificos que se administran, la via de
administracion, la afecciéon que esta tratando asi como el paciente que se esta tratando. En general, en el caso de la
administracion oral o parenteral a humanos adultos que pesen aproximadamente 70 kg, puede ser apropiada una dosis
diaria de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 5000 mg, 1 mg a aproximadamente 1000 mg o 1 mg a 100 mg,
aunque los limites inferior y superior pueden sobrepasarse cuando esté indicado. La dosis diaria se puede administrar
como una dosis Unica o en dosis fraccionadas, o para administracion parenteral, se puede administrar como una
infusion continua.

Se pretende que el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluya todos y cada uno de los materiales
compatibles con la administracién farmacéutica, incluyendo disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifungicos, agentes isotonicos y de retardo de la absorcion, y otros materiales y compuestos
compatibles con la administracién farmacéutica. Salvo en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea
incompatible con el compuesto activo, se contempla el uso de los mismos en las composiciones de la invencion.
También pueden incorporarse en las composiciones compuestos activos complementarios.

Los vehiculos farmacéuticos Utiles para la preparacion de las composiciones de la presente invencidon pueden ser
sélidos, liquidos o gases; por tanto, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos, pildoras, capsulas,
supositorios, polvos, formulaciones con recubrimiento entérico u otra proteccién (por ejemplo, unidas sobre resinas de
intercambio i6nico o incluidas en vesiculas lipoprotéicas), formulaciones de liberacion sostenida, soluciones,
suspensiones, elixires, aerosoles y similares. El vehiculo se puede seleccionare entre los diversos aceites, incluyendo
los derivados de petréleo, de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. Son vehiculos liquidos preferentes agua, solucion salina, solucién acuosa
glucosada y glicoles, particularmente (cuando son isoténicos con la sangre) para soluciones inyectables. Por ejemplo,
las formulaciones para administracion intravenosa comprenden soluciones acuosas estériles del (de los) principio(s)
activo(s) que se preparan disolviendo el (los) principio(s) activo(s) sélido(s) en agua para producir una solucién acuosa y
volver estéril la solucion. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almiddn, celulosa, talco, glucosa, lactosa,
talco, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, silice, estearato de magnesio, estearato de sodio, monoestearato de glicerol,
cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propilenglicol, agua , etanol y similares. Las composiciones pueden
someterse a aditivos farmacéuticos convencionales tales como conservantes, agentes estabilizantes, agentes
humectantes o emulsionantes, sales para ajustar la presiébn osmotica, tampones y similares. Los vehiculos
farmacéuticos adecuados y su formulacion se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences de E.W. Martin.
Dichas composiciones contendran, en cualquier caso, una cantidad eficaz del compuesto activo junto con un vehiculo
adecuado para preparar la forma farmacéutica adecuada para una administracion adecuada al receptor.

En la practica del procedimiento descrito en el presente documento, una cantidad eficaz de cualquiera de los
compuestos de la presente invencion o una combinacién de cualquiera de los compuestos de la presente invencién o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos se administra por medio de cualquiera de los
procedimientos habituales y aceptables conocidos en la técnica, individualmente o en combinacion. Por tanto, los
compuestos o composiciones pueden administrarse por via oral (por ejemplo, cavidad bucal), sublingual, parenteral (por
ejemplo, intramuscular, intravenosa o subcutanea), rectal (por ejemplo, en supositorios 0 enemas), transdérmica (por
ejemplo, por electroporacion cutanea) o por inhalacién (por ejemplo, por aerosol), y en formas de administracién sélidas,
liquidas o gaseosas, incluyendo comprimidos y suspensiones. La administracion se puede realizar en una forma de
administracion monodosis con tratamiento continuo o en tratamiento de dosis Unica a demanda. La composicion
terapéutica también puede estar en forma de una emulsion o dispersidon en aceite junto con una sal lipéfica tal como
acido pamoico, o en forma de una composicién de liberacion sostenida biodegradable para administracién subcutanea o
intramuscular.

COMPUESTOS

Se describen compuestos seleccionados de la tabla 1 a continuacion o una sal o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Tabla 1

NUmero de

. Estructura
ejemplo

Nombre quimico de ChemDraw

(S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-
1 (trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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(S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
illmetil)azetidina-2-carboxamida

(2S,4S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-1-(3-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida

14

(S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

(R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(hidroximetil)-N-((6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-N-((5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-
bipiridin-2'-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-
bipiridin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

17

(2S,4R)-N-((3-ciclopropil-1-(6-(trifluorometil) piridin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

15

(2S,4R)-N-((3-cloro-1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-
1H-pirazol-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

16

(2S,4R)-N-((3-cloro-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida
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(2S,4R)-N-((3-cloro-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-

18 pirazol-4-il)metil)-1-(4-cianofenilsulfonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida /@'éfo ©
NEE
E
; &
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N- on NOON
19 ((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- N N | =
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida ,Ofﬁro o NZ
F o LF
(2S,4R)-N-((6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4- 5 NN
10 il)metil)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)pirrolidina- (N\JYH o
2-carboxamida &8
=0
FQO
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4- 2 W
11 (trifluorometil)piperidin-1-il)pirimidin-4- H \
ilmetil)pirrolidina-2-carboxamida N NNO\
/O Fo © oF
£ o}
E
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N- SaTN Nf\lw
20 ((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4- N7 N
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida ‘S"=o o) F
F 0 E
F
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4- - NEN
21 (trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina- (Nj\ﬂj y
2-carboxamida a0
,@6‘0 OCF,
F
E
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((2- F, N//LN
22 metil-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- %,H gy N
ilmetil)pirrolidina-2-carboxamida - |
@"“‘0 N7 TCF,
E 0
r
(2S,4R)-N-((6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4- / " NFN
23 il)metil)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)pirrolidina- qlﬁrN A =
2-carboxamida /@,sﬂb O |
n=Q N
F o]
F
(2S,4R)-1-(5-clorotiofen-2-ilsulfonil)-4-fluoro-N-((6- / H l&N
24 (6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- N N # =
. “Nirrali e 9. . Ny | P
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida in*O o NG,
£
. y N%‘N
(2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6- %N g | N
25 (6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- P=g=20 0 A

il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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E
3 ) Né\l“
(2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6- N N
26 (4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil) pirrolidina- Gx5=0 0 i
2-carboxamida For
r
F
E
p 2
(2S,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoropiridin-3-ilsulfonil)-N- g N
27 ((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- F N N l\
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida I A ,CS,;O 0 N7 CF,
W
k.
(2S,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoropiridin-3-ilsulfonil)-N- / q NZN
28 ((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4- . %N o
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida WSQ o]
| T 5o CF;
N
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-
29 (trifluorometiltio)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-
2-carboxamida

12

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-

(trifluorometil)ciclohex-1-enil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

13

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-
((1s,4R)-4-(trifluorometil)ciclohexil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

13

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-
((1r,4S)-4-(trifluorometil)ciclohexil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

30

(R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(metoximetil)-N-((6-

(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

31

(S)-2-(difluorometil)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

32

(R)-2-ciano-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

35

(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-

(2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-

il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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H ',‘ ¢\
(1R,3S,4S)-2-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4- {j\’( g\
33 (trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-2- N
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida F g*
)
(1R,3S,4S)-2-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6- % N\
34 (trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-2- N
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida g*o 0
F

)

F 0‘°

(2R,3R)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6- (Ir g
36 (trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4- ‘/K/Kq(

N
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida S* 0
N

(2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(4- \/@
37 (trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metil)-1-(4- Q*
F

fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida ,Q»%O o
F

0

F

La presente invencién proporciona compuestos de férmula Il como se describe a continuacién en el presente documento
(modo de realizacion "EE1"):

EE1. Un compuesto de férmula II:

A H
N._B._s
Y
RI"T%0
1T
en la que:
R3b R3b
R3b R3b
R¥ [ A H
R ']‘ ¥
(2)Aes ’""" . Bes B’y R’ es R®

B? es piridinilo, en el que cualquier piridinilo de B? esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo (C1—Cs), —O-alquilo (C1—-Csg), —O-alquil (C1—Cs)-O-alquilo (C1—Csg), cicloalquilo
(C5—Cy), haloalquilo (C1—Cg), —CN y heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier heteroarilo de 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas alquilo (C1—-Cs) 0 haloalquilo (C1—Cs);

R! es un fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarllo de 6 miembros, en el que cualquier fenilo, heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo de 6 miembros de R' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, —CN, alquilo (C1—Ce) y haloalquilo (C1—Ce);

un grupo R*® es halégeno, —-CN, o alquilo (C1—Cg) y el resto de los grupos R® se seleccionan independientemente de H,
alquilo (C1—Ce) y haloalquilo (C1-Ce);

R* es H, alquilo (C1-Cs) 0 haloalquilo (C1~Cé);

R* es
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Fa X
£ F 3 O
N(:LOCFS\[NJ\CFg r\()FyF
Fa A Fa
D, O A0y

Los modos de realizacion adicionales de la invencién se exponen a continuacion.

o una sal del mismo.

EE16. El compuesto de la invencion, en el que un grupo R*esF y los grupos R® restantes son H.

EE17. El compuesto de la invencion, en el que

F,
"a | H
LN)\;

EE18. El compuesto de la invencion, en el que B? es piridinilo, en el que cualquier piridinilo de B? esta opcionalmente
sustituido con uno 0 méas grupos seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo (C1—Csg), —O-alquilo (C1-Cs),
—-0O-alquil (C1—Cg)-O-alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3—-C5), haloalquilo (C1—-Ce), ~CN y heteroarilo de 6 miembros, en el
que cualquier heteroarilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo (C1—Ce) 0 haloalquilo
(C1—Ce);

(1) el grupo A

EE19. El compuesto de la invencion, en el que B?es:

S, o X0
.
RZ1 RZ1 ;

en el que cada R* se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo (C1-Cs), —O-alquilo (C1—Cs), —O-alquil
(C1-Ce)-O-alquilo (C1—-Cg), cicloalquilo (C3—-C7), haloalquilo (C1—Cgs), —CN y heteroarilo de 6 miembros, en el que
cualquier heteroarilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo (C1-Cs) 0 haloalquilo (C1—Cs).

EE37. El compuesto de la invencién, en el que R* es H.
EE38. El compuesto de la invencion, en el que R* es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier fenilo o tiofenilo de R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de halégeno, —CN, alquilo (C1-Cs) y

haloalquilo (C1—Cs).

EE39. El compuesto de la invencién, en el que R es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier fenilo o tiofenilo de R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de halégeno y —CN.

EE40. El compuesto de uno cualquiera de la invencion, en el que R* es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier fenilo o

tiofenilo de R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de flor, cloro y
—-CN.

10
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EE41. El compuesto de la invencion, en el que R es 4-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-cianofenilo, 2-clorotiofen-5-ilo, 3,4,-
difluorofenilo o 3-fluoropiridin-5-ilo.

EES51. El compuesto de acuerdo con la invencion, que es:

o una sal o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

EE52. Se describen el compuesto de la tabla 2 a continuacion o una sal o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Los compuestos con un * no forman parte de la invencion.

Tabla 2
dgg;};r‘irglo Nombre quimico de ChemDraw Estructura
F s
38+ (2R,3S)-N-[[2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil]-3- (&VH n
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida ﬁ'=o o | ,)»(
N
=
SN HN
39+ (ZS,5R)-_l_—(_4-f|_u_orc_Jf_eniI)s_quon_iI-S_-me_tiI_-N-[[6-[6-(trif|uo_rometil)-S- oS N " b .
piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida <> v N\ 1
F
r
\If y | N¢\|N
(2S,4S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6- N N =
40* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- O=525 0 | 7 F
carboxamida Q ¢ F
K
o]
l‘ll HN
41 (28,58)-_1_—(4-ﬂ_u_orc_)f(_aniI)s_uIfon_iI-5_-me_tiI_-N-[[G-[6-(trif|uo_rometil)-3- 0®9%g NN N .
piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida © Y\ !
F
N =N F
N//_\ N 4 F
= N F
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[2- F"'-MN
42* (trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2- N B
carboxamida :ﬁﬁgo
F
7 N —N F
AT
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-6-[2- F‘f«.MN
trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-
43 (trifl il)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2 WY
carboxamida S%0
(>
F

11
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T

(2S,4R)-4-fluoro-N-[[3-fluoro-5-[2-metoxi-6-(trifluorometil)-3- " o]
44~ piridillfeniljmetil]-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2- iy N ey
carboxamida Ozs\fO 0 sl
F o ¢ F
E F
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6- * u
45* (trifluorometil)piridazin-3-ilJfeniljmetil]-4-metil-pirrolidina-2- N N s
carboxamida $5, O N.,
F@/OO N F
r
46" (2S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4-metil-N-[[6-[4- A g
(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida /@,5}50 ) j<F
. B o7
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-
47* (trifluorometil)pirazin-2-il)feniljmetil]-4-metil-pirrolidina-2-
carboxamida
(6S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-4-[2-
48 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida
49+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)-2-piridil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
E N
50+ (2S,4R)-N-[[3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-iljmetil]-4- %HEN-@;\
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 5’N=o 5 I
A
=
5-fluoro-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3- , NSy
51* piridil]pirimidin-4-iljmetil]-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-3- N 1A %
carboxamida ’O,s;;o o \ P
F o]
r
F F
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2- g H
52* (trifluorometil)pirimidin-5-il}fenilmetil]-4-metil-pirrolidina-2- N N ‘ N
i Ss. O P F
carboxamida i @’50 NJTF
y; =N F
F.,
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2- -M"'
53 trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2- N B
p p p \
carboxamida ngo
F
N— F
F@‘Q‘?
F.. HN
5% (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[5- m
(trifluorometil)pirazin-2-iljfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida N‘S=o o
°

12
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BYeY
F — F
N HN
55 (2R,3S)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-3-fluoro-1- m
(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida N‘s o
w0
"
F
=N ¢
O
N F
ke, BN
56+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2- _
(trifluorometil)pirimidin-5-illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida Vel
",
57+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-hidroxi-4-
(trifluorometil)fenil]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[5-
58* (trifluorometil)pirazin-2-il]pirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida
. HN
5o (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)-3-fluoro-fenillpirimidin-4-ilimetil]- D—<\
4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida N - ©
oy
F
cl
N — F
/_\ \rf g
F.,
60 (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(difluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4- 'D_?\N
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida Né 0
o
F
F F
F
e
N/
7N N F
61 (2S,4R)-N-[[2,6-bis[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]- -/ N Nf>_eFF
4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida Fe. HN
N o}
=0
o
F
cl
JN =N F
STy
(2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4- Fo., HN
62 piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2- ENH
carboxamida 520 ©

13
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(2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-

63* ; L ; N
(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
64* (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-
1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-N-[[5-fluoro-4-[5-fluoro-6-(trifluorometil)-3-
65* piridil]-2-piridillmetil]-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[4-
66 (trifluorometoxi)-1-piperidil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida
67 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[5-
(trifluorometil)pirazin-2-il]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
68* (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-ilJfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-N-[[4-(2,2-difluoro-6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-
69 piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida
70* (2S,4R)-N-[[5-ciano-4-[4-(trifluorometil)fenil]-2-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
71% (2S,4R)-N-[[5-ciano-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]-4-

fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida

14
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(2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[5-(trifluorometil)-

2 2-piridil]-2-piridilmetilJpirrolidina-2-carboxamida J
s
E
/ —N F
oy
(2S,4R)-4-fluoro-1-(2-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2- AN
73 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2- N o
carboxamida :Ssgo
F
HN F
F
=
24+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5- M"'
(trifluorometil)-2-piperidillfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida NGB
\(S-O
F
75 (2S,4R)-N-[[3-[5-(difluorometil)-2-piridil]-5-fluoro-fenilimetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
76+ (2S,4R)-N-[[3-[6-(difluorometoxi)-3-piridil]-5-fluoro-fenil]metil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
77+ (2S,4R)-N-[[4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoro-2-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
78* (2S,4R)-N-[[5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
79* (2S,4R)-N-[[5-ciano-2-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
(6S)-5-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-
80* piridil]pirimidin-4-iljmetil]-5-azaespiro[2.4]heptano-6-
carboxamida
81+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[6-(trifluorometil)-

3-piridil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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= F
Fa. HN
go (4S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[5- ENH
(trifluorometil)pirazin-2-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 5v0 ©
g3* (2S,4R)-N-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
84 (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-N-[[3-fluoro-5-[2-oxo0-4-(trifluorometil)-1-
85* piridiljfeniljmetil]-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida
86* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-illfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
g7+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(3-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-il[feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
g8+ (2S,4R)-N-[[4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoro-2-piridillmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
F
N—=N F
7N E
F, - F
80+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6- N”

(trifluorometil)piridazin-3-iljfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida

z
(o)
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Fs,
90 (2S,4R)-N-[[3-[5-(difluorometil)pirazin-2-il]-5-fluoro-fenilmetil]-4- M
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida N O
$=
: ;‘6)0
F
=N F
WY
Fe
o1+ (3S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2- "M“
(trifluorometil)pirimidin-5-iljfenil]metil]pirrolidina-2-carboxamida N 0
S=
:60
F
£
: ) Nf\IN
92 (2S,4R)-N-[[6-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidin-4- %N
illmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida ’Ofﬁgo © o
.
oj\F
N NP
93* (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[3-fluoro-4- - '
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetillpirrolidina-2-carboxamida O’us:*o ) F
F Q Lo
F,
— F
Wit
F.,
9a* (2S,4R)-N-[[3-[6-(difluorometil)-3-piridil]-5-fluoro-fenilmetil]-4- "MN
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida Né O
B‘O
F
95 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-
(trifluorometil)-2-piridil]feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
96* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metil-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
97+ (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-fluoro-3-[5-
(trifluorometil)pirazin-2-ilJfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
98* (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-
(trifluorometil)pirazin-2-illfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,3aS,6aR)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4-
99* (trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-2,3,3a,4,6,6a-

hexahidrofuro[3,4-b]pirrol-2-carboxamida

17




ES 2713323713

(2S,3aR,6aS)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4-

100* (trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-2,3,3a,4,6,6a-
p
hexahidrofuro[3,4-b]pirrol-2-carboxamida
101* (5S,4R)-N-[[2-cloro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridillmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
£,
% e
102 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[5- . Rl | Ny,
(trifluorometil)pirazin-2-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida o8 | 33{
F’ng ! F F
S Om — F
103* (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[6- %H\LN ! "
(trifluorometil)-3-piridil]pirazol-4-illmetil]pirrolidina-2-carboxamida ’©,s’\\=0 )
Q
r
&
. ) 7 S
104* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[3-fluoro-4- %H J .
(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida ’O,éa o Xx*
6" %
F F
. H
105+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-(metilamino)-6-[4- (jﬁrn N:P
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida SP' .
s O
(2S,3R,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-3-metil-N-[[6-[6-
106* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4-metil-N-[[6-[6-
107* trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
p p p
carboxamida
108* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metoxi-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metoxi-4-[6-
109* trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]-2-metil-pirrolidina-2-
p p p
carboxamida
110* (2S,4R)-4-ciano-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]pirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
oF NP N
111* (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- (';HFH Ny .
(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida /O,sg a e
v 50 07 F
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(2S,4R)-N-[[3-ciano-5-[6-(trifluorometil)-3-piridillfeniljmetil]-4-

112 fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
g
] ] 7 NFN
113 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[2-fluoro-4- . NPy
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida &8 F
L
7 NN
114+ (3S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[2-fluoro-4- WL PN,
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetillpirrolidina-2-carboxamida ‘T:*o o F
F’OO FEF
115+ (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida
116* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-5-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-N-[[3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
117* piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida
118 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-metoxi-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
119 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-6-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
120* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-fluoro-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[3-
121 (trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]-2-
piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
109 (3S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[5-

(trifluorometil)pirazin-2-illfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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(1R,3S,5R)-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-

123* piridil]pirimidin-4-iljmetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3- F0 0 ] N
carboxamida NV
=
F
(3R,6S)-2,2-difluoro-5-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6- WE
124* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]-5- l
azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida Wi
N P
£ {
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[6- ™ o —N.N == F
125* (trifluorometil)-3-piridil]pirazol-4-iljmetil]-2-metil-pirrolidina-2- ! Mo/ N A
carboxamida s
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-
126* (trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]-2-metil-pirrolidina-2-
carboxamida
o
; A
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metoxi-6-[6- g NN
127* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- N N o
carboxamida D/S\\zo o =y
.
. F
A
Z F
NI
128 (2S,4R)-N-[[4-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-fluoro-2-piridiljmetil]-4- [Nj*n . I N
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 5‘!\\:0 o Orp
iog F
5
Z F
N/
129 (2S,4R)-N-[[4-(6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-piridillmetil]- %ﬁ S J "
4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 5'\\:0 S
A v
5 NF
,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-(trifluorometil)-4- / N .
2S,4R)-4-fl 1-(4-fl fenil)sulfonil-N-[[5-(trifl il)-4 G
130 [4-(trifluorometil)-1-piperidil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2- (EWN Sy
carboxamida /Ofﬁ% 0 O}Z
; Q £ F
)
p; e
131* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[5-(trifluorometil)- " N g N
2-piridil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida «O,S:FO 3 s I F
F o} o F
{
A
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[2- 7 —N.N =N F
132* (triﬂuorometil)pirimidin-5-il]piraz_ol-4-i|]metiI]pirrolidina-2- N Mo {N)*ELF
carboxamida sy O
F o]
E
133 (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)-1-biciclo[2.2.2]octanil]pirimidin-4-

illmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
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(2S,4R)-4-fluoro-1-(3-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[4-

*
134 (trifluorometil)fenil]pirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida Qi\\o o F
F
g d
7 =N
135+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[4- (an N N\@__/’:F
(trifluorometil)fenil]pirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida §N=o ) F
A
AF N
136+ (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)- (ij(n L
3-piridil]pirimidin-4-illmetil]pirrolidina-2-carboxamida ’O,E‘{Fo o | . F
F Q F F
7 Sy
= F
137+ (2S,4R)-N-[[3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-illmetil]-4- . PN N‘©+F
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida )@,Is:\\o ) F
B 0
£
W H NAN
138* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-2-metil-N-[[6-[4- o_rSrN‘ A
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilimetil]pirrolidina-2-carboxamida 00 .
F F
¢
139+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
140* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
141* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-2-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
£
. . ' W H Nﬁ\N
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-2-metil-N-[[6-[6- o N I
142* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- S0 & 1 N
carboxamida Vi
FF
¢
o
/ " NN
143+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- N N~
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida »Olé‘:o 4 F
F O LF
E,
< N F
144 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[4- (;H}H\ﬂ

(trifluorometil)-1-piperidil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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145+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- (%m N\ I ]
(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida ,O’"‘o 5 O)(E
F
& i
. . . . . / =N e
146+ (28,4R)-N-[[3-c|oro-l-[6-(t_r|fluoromet_ll)-3_-p|r|d|I]plrazol-4-|l]_metll]- (&rﬂ /T s
4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida ,O’é*o 1 N
F 0
A
% )
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- QYH g
147* (trifluorometilsulfanil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- i1
carboxamida i ,@' % s
Fi\F
£
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- f H N’AIN
148* (trifluorometil)ciclohexen-1-il]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- W N .
carboxamida /O’ﬁ-‘o ©
F 0 £F
£
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4- f M Né\lN
149* (trifluorometil)ciclohexil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- N A -
carboxamida O’ﬁ"o o
F 0 g F
E
% E
150* (2S,4R)-1-(3,4-difluorofenil)sulfonil-4-fluoro-N-[[6-[4- Qﬁrn i
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida FQS;O . F
ol e
L
1 e
151 _(28,_4R)-N-[[3-cic|0pr0piI-1-[§-(trif|uo_rometil_)-3-piridi|]pirazol-4- ' Ho N N ] .
illmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida d F
F
&
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-6-[6- " NJ\IN
152* trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- N N =
p p p ) 1
carboxamida /@'ﬁ*o © e
F 0 £ F
3 [
] .
153 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[6- Ho LW 4 n
(trifluorometil)-3-piridil]pirazol-4-illmetil]pirrolidina-2-carboxamida SvN N "
F o]
F,
. . . . oy S
154 (ZS,4R)-A_f-_ﬂl_1orp_—l-_(é_l-fluqrofen_lI)s_uIfo_n|_I-N-[[6-[6-(tr|f|uo_romeul)- (NT\WN Py
3-piridil]pirimidin-4-illmetil]pirrolidina-2-carboxamida z@léto S5 I
[\l N
F o LF
g
% #~
155+ (2S,4R)-N-[[6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-(4- (;lw(n N\ I
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida S b
Ao
=
(2S,4R)-1-(3,4-difluorofenil)sulfonil-4-fluoro-N-[[6-[6- / u N%‘N
156* (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2- FQP NS I\ .
carboxamida . O.*O © N .
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(2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2-

157 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2- N o
carboxamida S0
gj o]
F
=N
Q <\
158+ (2S,4R)-N-[[2-cloro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
159+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[4-
(trifluorometoxi)fenil]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
160* (2S,4R)-N-[[2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-1-
(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
161+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
162+ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[5-
(trifluorometil)-2-piridilJfeniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
163* (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[6-
(trifluorometil)piridazin-3-illfenilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
164* (2S,4R)-N-[[2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfeniljmetil]-4- ‘Eﬁo
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida L20
F
£ cl
: P
165 (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[4-(difluorometoxi)fenil]-4-piridiljmetil]-4- (NjYN Ny

fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
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166*

(2R,3S)-N-[[5-ciano-2-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilmetil]-3-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida

167

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

168

(2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

169

(5S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

170*

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-(2-metoxietoxi)-4-
[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

171

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-3-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

172

(1R,4S,5S)-3-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida

173*

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)tiazol-4-il]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

D
NN
F.,

24




ES 2713323713

174*

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)tiazol-5-il]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

175*

(4S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)tiazol-2-illfenilmetilpirrolidina-2-carboxamida

176*

(1S,2S,5R)-N-[[2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
illfenillmetil]-3-(4-fluorofenil)sulfonil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamida

177*

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[4-
(trifluorometil)fenil]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

178*

(2S,4R)-N-[[2-[2-amino-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilimetil]-
4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida

179*

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-(metilamino)-6-
(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilmetil]pirrolidina-2-carboxamida

180

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

181*

(1R,5S)-4-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-ilJfeniljmetil]-4-azabiciclo[3.1.0]hexano-
5-carboxamida
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(1R,5S)-4-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-

182* (trifluorometil)pirimidin-5-illfenilmetil]-4-azabiciclo[3.1.0]Jhexano- N o
5-carboxamida =0
ij 0
F
=N F
Fp—(g*ﬁ
(1S,2S,5R)-3-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2- b_f{\‘
183* (trifluorometil)pirimidin-5-ilJfeniljmetil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano- NGO
2-carboxamida 520
vl
F
e & Quiral
(5S,4R)-N-[[2-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4- H H
184 piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2- i N
carboxamida : /O'j'i,'“ 2 u"j?(_
F
F
5-fluoro-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-2-[2- i |\N
185* (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]-2- " & Bk
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida /@/S\\Z o Nﬁkﬁ;
. F
{ Quiral
(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-5-metil-N-[[2-[2- ﬂn N i
186 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2- ;‘_ | ¥
carboxamida ‘,O’g i n"S(r
r
o
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2- H
187* (trifluorometil)pirimidin-5-illfenilmetil]-4-metil-pirrolidina-2- N N | SN
- Sy, O hF
carboxamida . @’ i ’HF<F
—0Q
/ N =N F
S
(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metoxi-6-[2- P, HN
188 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2- E,HO
carboxamida S0
o4
e
E s
(2S,4R)-N-[[5-ciano-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4- H "lN
189 piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2- N S |
carboxamida /@’S\FO o )»Z
F 3l A
|
. Q
(2S,4R)-4-fluoro-N-[[3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6- & O,r
190* (trifluorometil)-3-piridillfeniljmetil]-1-(4-fluorofenil)sulfonil- (%/H L
pirrolidina-2-carboxamida oY N .
A% A,
£
(2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-metil-4-[2- { n N’|
191 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2- (P\WN Sy
0

carboxamida
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(5S,4R)-N-[[2-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-

192 piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2- |\ .
i S=n O
carboxamida o N)?LF
E
(2S,4R,5S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-5-metil-N-[[2-[ 2- 7 " /I
193 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2- I M ("
. s=0 F
carboxamida Qu 0 J\,(
F o £F
N/,_N ¢ N\ F
— N .
HN Nk
194* (2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-5,5-dimetil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3- >EH
piridil]pirimidin-4-ilimetil]pirrolidina-2-carboxamida NS:O 0
@ ko)
F
R N
(2S,4R)-4-fluoro-1-(5-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2- N “
195 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-3-piridillmetil]pirrolidina-2- N = [
i ﬁ: o] = F
carboxamida F@’Oo )\fF
R
(5S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metoxi-2-[2- d /‘N
196 (trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]pirrolidina-2- N = [N .
carboxamida %00 &
F © Fr
<l N
= F
197+ (2S)-N-[[3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-iljmetil]-1-(4- ﬁﬁrﬂ s N‘@-{q
fluorofenil)sulfonil-azetidina-2-carboxamida ’O,ﬁi_\o 3 £
P s}
W=y Quarnl
198* (2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-2-metil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3- N oM
piridil)pirimidin-4-iljmetil]lazetidina-2-carboxamida ‘—Q—;. o O < F
F ¥
Gl N
= == F
199* (2S)-N-[[3-cloro-1-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirazol-4-iljmetil]-1- Q’rﬂ M s
(4-fluorofenil)sulfonil-azetidina-2-carboxamida /O/'S:‘\O 3 r
F o
F
F
o] |N\ s
200* (ZS,4R)-_1-_(4-f|t_J(_)rqunlI)s'uIfon|_I-4-m¢_at|_I-N-[[6-[6-(tr|fluo_rometﬂ)-3- N Neo
piridil]pirimidin-4-iljmetiljazetidina-2-carboxamida T 50
0 E
F
Lo . | i Y
201* (2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3- N N VN
piridil]pirimidin-4-iljmetilJazetidina-2-carboxamida FO@*‘O o |N/ F
F
F

EE53. Un compuesto de la invencion

en el que:
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(1) el grupo A es:

EE54. Un compuesto de la invencion en el que:

o
W N ‘g’

|
(1) el grupo A es: s

EES55. Un compuesto de la invencion en el que:
(1) el grupo A es:
EE56. Un compuesto de la invencion

en el que:

(1) el grupo A es:
EE57. Un compuesto de la invencion

en el que:

e:‘

A
)
(1) el grupo A es: e .

EE58. Un compuesto de la invencion

en el que:

(1) el grupo A es:

EE59. Un compuesto de la invencion

en el que:
@{H
N
(1) el grupo A es: i

EE60. Un compuesto de la invencion
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en el que:

(1) el grupo A es:

EE61. Un compuesto de la invencion

en el que:
A ,\\H
Y
(1) el grupo A es: e

Los compuestos de formula Il pueden marcarse isotépicamente reemplazando uno o mas atomos en los mismos por un
atomo que tenga una masa atémica o numero masico diferentes. Dichos compuestos marcados con isétopos (es decir,
radiomarcados) de formula Il se consideran dentro del alcance de la presente invencion. Los ejemplos de is6topos que
pueden incorporarse en los compuestos de formula Il incluyen isétogos de hidrélgeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, azufre, fltor, cloro y yodo, tales como, pero sin limitacion, 2H, *H, 'C, **c, **c, *N, N, *°0, "0, *®0, *'p, *?p,
g, BE, %y, %), y ) ‘respectivamente. Estos compuestos marcados con is6topos serian tiles para ayudar a
determinar o medir la eficacia de los compuestos, caracterizando, por ejemplo, el sitio o modo de accion en los canales
ibnicos, o la afinidad de unidn al sitio de accion farmacol6gicamente importante en los canales idnicos, particularmente
TRPAL. Determinados compuestos marcados con isétopos de formula | o Il, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radioactivo, son Utiles en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es
decir, °H, y carbono-14, es decir, ¢, son particularmente Utiles para este propdsito en vista de su facilidad de
incorporacion y la disponibilidad de medios de deteccion. Por ejemplo, un compuesto de formula Il puede enriquecerse
conunl, 2,5, 10, 25, 50, 75, 90, 95 0 99 por ciento de un is6topo dado.

La sustitucion con isétopos mas pesados tales como el deuterio, es decir, ’H, puede ofrecer determinadas ventajas
terapéuticas debidas a la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o una reduccion
de las necesidades de dosificacion.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como *'C, ®F, 0 y N, puede ser (til en estudios de
tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de los receptores del sustrato. Los compuestos
marcados isotopicamente de formula Il se pueden preparar, en general, mediante técnicas convencionales conocidas
por los expertos en la técnica o por procedimientos analogos a los descritos en los ejemplos que se exponen a
continuacion, utilizando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado
previamente.

En otro modo de realizacion, la invencion proporciona una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula Il y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas de las formas salinas, se divulgan compuestos que estan en forma de profarmaco. Como se usa en el presente
documento, el término "profarmaco” se refiere a aquellos compuestos que experimentan facilimente cambios quimicos
en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion. Ademas, los profarmacos
pueden convertirse en los compuestos de la presente invencion mediante procedimientos quimicos o bioquimicos en un
entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos de la presente
invencion cuando se colocan en un reservorio de parche transdérmico con una enzima o reactivo quimico adecuados.

Los profarmacos incluyen compuestos en los que un residuo de aminoacido, o una cadena polipeptidica de dos o0 mas
(por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, se une covalentemente a través de un enlace amida o éster a
un grupo amino, hidroxi o &cido carboxilico libres de un compuesto de la presente invencion. Los residuos de
aminoacidos incluyen, pero sin limitacién, los 20 aminoacidos naturales comunmente designados por simbolos de tres
letras y también incluyen fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina,
gamma-carboxiglutamato, acido  hipdrico, &cido  octahidroindol-2-carboxilico,  estatina, acido 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, penicilamina, ornitina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-
aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, metil-alanina. , para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina,
sarcosina, metionina sulfona y terc-butilglicina.

También se divulgan tipos adicionales de profarmacos. Por ejemplo, un grupo carboxilo libre de un compuesto de la
invencion se puede derivatizar para dar una amida o un éster de alquilo. En otro ejemplo, los compuestos de la presente
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invencion que comprenden grupos hidroxi libres se pueden derivatizar para dar profarmacos convirtiendo el grupo
hidroxi en un grupo tal como, pero sin limitacion, un grupo de éster de fosfato, hemisuccinato, dimetilaminoacetato o
fosforiloximetiloxicarbonilo, como se describe en Fleisher, D. et al.,, (1996) Improved oral drug delivery: solubility
limitations overcome by the use of prodrugs Advanced Drug Delivery Reviews, 19: 115. También se incluyen
profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino, como son profarmacos de carbonato, ésteres de sulfonato y
ésteres de sulfato de grupos hidroxi. También se engloba la derivatizacion de grupos hidroxi como (aciloxi)metil y
(aciloxi)etil éteres, en los que el grupo acilo puede ser un éster alquilico opcionalmente sustituido con grupos que
incluyen, pero sin limitacion, las funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o donde el grupo acilo es un éster de
aminoacido como se describe anteriormente. Se describen profarmacos de este tipo en J. Med. Chem., (1996), 39:10.
Los ejemplos mas especificos incluyen el remplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como
alcanoiloxi (C1-g)metilo, 1-(alcanoiloxi (Ci-g))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C1-g))etilo, alcoxi (Ci-g)carboniloximetilo, N-
alcoxi (C+-s)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo (C+-6), alfa-aminoalcanoilo (C1-4), arilacilo y alfa-aminoacilo o alfa-
aminoacil-alfa-aminoacilo, donde cada grupo alfa-aminoacilo se selecciona independientemente de los L-aminoacidos
naturales, P(O)(OH)., —P(O)(O-alquilo (C1-6)2 0 glicosilo (el radical que resulta de la eliminacién de un grupo hidroxilo de
la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Para ejemplos adicionales de derivados de profarmacos, vease, por ejemplo, a) Design of Prodrugs, editado por H.
Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, editado por K. Widder, et al. (Academic
Press, 1985); b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard,
Capitulo 5 "Design and Application of Prodrugs," de H. Bundgaard p. 113-191 (1991); c) H. Bundgaard, Advanced Drug
Delivery Reviews, 8:1-38 (1992); d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77:285 (1988); y €) N.
Kakeya, et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984), cada uno de los cuales se incorpora especificamente al presente
documento por referencia.

Adicionalmente, se describen metabolitos de los compuestos de la invencion. Como se usa en el presente documento,
un "metabolito" se refiere a un producto producido a través del metabolismo en el organismo de un compuesto
especifico o una sal del mismo. Dichos productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacion, reduccion, hidrdlisis,
amidacion, desamidacion, esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica, y similares, del compuesto administrado.

Los productos de metabolitos tipicamente se identifican mediante la preparacion de un isétopo radiomarcado (por
ejemplo, “co 3H) de un compuesto de la invencion, administrandolo por via parenteral en una dosis detectable (por
ejemplo, méas de aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como rata, raton, cobaya, mono o al hombre, dejando un
tiempo suficiente para que se produzca el metabolismo (tipicamente de aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y
aislando sus productos de conversién de la orina, sangre u otras muestras biolégicas. Estos productos se aislan
facilmente ya que estan marcados (otros se aislan mediante el uso de anticuerpos capaces de unirse a epitopos que
sobreviven en el metabolito). Las estructuras del metabolito se determinan de manera convencional, por ejemplo,
mediante andlisis por EM, CL/EM o RMN. En general, el andlisis de los metabolitos se realiza de la misma manera que
los estudios de metabolismo de farmacos convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica. Los productos
de metabolitos, siempre que no se encuentren de otra manera in vivo, son utiles en ensayos de diagndstico para la
administracion terapéutica de los compuestos de la invencion.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se
pretende que estén englobadas dentro del alcance de la presente invencidn. Algunos compuestos de la presente
invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes
para los usos contemplados por la presente invencion y se pretende que estén dentro del alcance de la presente
invencion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

Ademas de uno o mas de los compuestos proporcionados anteriormente (incluyendo esterecisémeros, isémeros
geomeétricos, tautdbmeros, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos), la invencion también
proporciona composiciones y medicamentos que comprenden un compuesto de formula Il 0 un modo de realizacion del
mismo y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones de la invencion se pueden usar para
inhibir selectivamente TRPA1 en pacientes (por ejemplo, humanos).

Se pretende que el término "composicion", como se usa en el presente documento, englobe un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
"farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion y no perjudicial para el receptor del mismo.

En un modo de realizacién, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas o0 medicamentos que comprenden un
compuesto de férmula Il 0 un modo de realizacion del mismo, y sus esterecisbmeros, isbmeros geomeétricos,
tautébmeros, solvatos, is6topos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable. En otro modo de realizacién, la invenciéon proporciona la preparacion de
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composiciones (0 medicamentos) que comprenden compuestos de la invencion. Las composiciones se formulan, se
dosifican y se administran de manera compatible con la buena practica médica. Los factores que se deben considerar
en este contexto incluyen el trastorno particular que se esta tratando, el mamifero particular que se esta tratando, el
estado clinico del paciente concreto, la causa del trastorno, el sitio de administracion del agente, el procedimiento de
administracion, la pauta de la administracién y otros factores conocidos por los médicos. La cantidad eficaz del
compuesto gque se va a administrar se regira por dichas consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para inhibir
la actividad de TRPAL segun se requiera para prevenir o tratar la enfermedad o trastorno no deseado, como por
ejemplo, dolor. Por ejemplo, dicha cantidad puede estar por debajo de la cantidad que es toxica para las células
normales o el mamifero en conjunto.

En un ejemplo, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién administrada por via parenteral por
dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,01-100 mg/kg, de forma alternativa, aproximadamente, por ejemplo,
de 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, siendo el intervalo inicial tipico del compuesto utilizado de 0,3 a
15 mg/kg/dia. La dosis diaria, en determinados modos de realizacion, se administra como una dosis diaria Unica o en
dosis fraccionadas de dos a seis veces al dia, o en una forma de liberacién sostenida. En el caso de un humano de
70 kg, la dosis diaria total sera, en general, de aproximadamente 7 mg a aproximadamente 1400 mg. Este régimen de
administracion se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica Optima. Los compuestos pueden
administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia, preferentemente una o dos veces al dia.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en cualquier forma de administracion conveniente, por
ejemplo, comprimidos, polvos, cépsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, aerosoles, supositorios,
geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales en preparados
farmacéuticos, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de carga y otros agentes
activos.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier via adecuada, incluyendo oral, tépica (incluyendo
bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica,
intratecal y epidural e intranasal y, si se desea para tratamiento local, administracion intralesional. Las infusiones
parenterales incluyen la administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intracerebral, intraocular,
intralesional o subcutanea.

Las composiciones que comprenden compuestos de formula 1l o un modo de realizacion de los mismos se formulan
normalmente de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como una composicion farmacéutica. Una formulacion
tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencién y un diluyente, vehiculo o excipiente. Los
diluyentes, vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica y se describen en
detalle, por ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems
Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of
Pharmacy. Filadelfia: Lippincott, Wiliams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de
suspension, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, coadyuvantes de fabricacién, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar una
presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencion o una composicion farmacéutica
del mismo) o ayudar en la fabricacién del producto farmacéutico (es decir, medicamento). Los vehiculos, diluyentes y
excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen tampones tales como fosfato, citrato
y otros &cidos organicos; antioxidantes, incluyendo acido ascérbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de
octadecildimetilbencil amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; alcohol fendlico,
butilico o bencilico; alquilparabenos como metilparabeno o propilparabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol
y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de aproximadamente 10 residuos); proteinas, tales como
albumina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos, tales
como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos,
incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales como EDTA; azlcares, tales como sacarosa, manitol,
trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales como sodio; complejos metélicos (por ejemplo, complejos de
Zn-proteina); y/o tensioctivos no idnicos como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG). Un principio
farmacéutico activo de la invencion (por ejemplo, un compuesto de formula | o Il 0 un modo de realizaciéon del mismo)
también puede estar atrapado en microcapsulas preparadas, por ejemplo, por técnicas de coacervacién o por
polimerizacién interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcapsulas de
poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de administracion de farmacos coloidales (por ejemplo,
liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en macroemulsiones. Dichas
técnicas se divulgan en Remington: The Science and Practice of Pharmacy: Remington the Science and Practice of
Pharmacy (2005) 21.2 edicidn, Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, PA. El vehiculo, diluyente o excipiente particular
utilizado dependera de los medios y el propésito para los cuales se esta aplicando un compuesto de la presente
invencion. Los disolventes se seleccionan, en general, en base a los disolventes reconocidos por los expertos en la
técnica como seguros (GRAS) para su administracion a un mamifero. En general, los disolventes seguros son
disolventes acuosos no téxicos, tales como agua y otros disolventes no téxicos que son solubles o miscibles en agua.
Los disolventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400, PEG

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2713323713

300), etc. y mezclas de los mismos. Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizantes aceptables no son téxicos
para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas, e incluyen

Se pueden preparar preparados de liberacion sostenida de un compuesto de la invencion (por ejemplo, compuesto de
férmula 11 o un modo de realizacion del mismo). Los ejemplos adecuados de preparados de liberacion sostenida
incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen un compuesto de férmula Il o un
modo de realizaciéon del mismo, estando dichas matrices en forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas o
microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberaciéon sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-
hidroxietil-metacrilato) o poli(alcohol vinilico)), polilactidas (patente de Estados Unidos n.° 3.773.919), copolimeros de
acido L-glutdmico y gamma-etil-L-glutamato (Sidman et al., Biopolymers 22: 547, 1983), etileno-acetato de vinilo no
degradable (Langer et al., J. Biomed. Mater. Res. 15: 167, 1981), copolimeros de acido lactico-acido glicélico
degradables tales como el LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-
acido glicdlico y acetato de leuprolida) y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico (documento EP 133.988A). Las composiciones
de liberacion sostenida también incluyen compuestos atrapados en liposomas, que pueden prepararse por
procedimientos conocidos per se (Epstein et al., Proc. Natl Acad Sci. U.S.A. 82:3688, 1985; Hwang et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 77: 4030, 1980; patentes de Estados Unidos n.° 4.485.045 y 4.544.545; y el documento EP 102,324A).
Generalmente, los liposomas son del tipo unilamelar pequefio (aproximadamente 200-800 Angstroms) en los que el
contenido de lipidos es mayor de aproximadamente un 30 % en moles de colesterol, ajustandose la proporcion
seleccionada para el tratamiento 6ptimo.

En un ejemplo, se pueden formular compuestos de formula Il o un modo de realizacién de los mismos mezclando a
temperatura ambiente al pH apropiado y al grado de pureza deseado, con vehiculos fisiologicamente aceptables, es
decir, vehiculos que no son toxicos para los receptores a las dosis y concentraciones empleadas en una forma de
administracion galénica. El pH de la formulacion depende principalmente del uso particular y la concentracion del
compuesto, pero preferentemente varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de
férmula 1l (0 un modo de realizacién del mismo) se formula en un tampén de acetato, a pH 5. En otro modo de
realizacion, los compuestos de formula | o Il o un modo de realizacion de los mismos son estériles. El compuesto se
puede almacenar, por ejemplo, como una composicion sélida o amorfa, como una formulacién liofilizada o como una
solucién acuosa.

Se pueden preparar formulaciones de un compuesto de la invencién (por ejemplo, un compuesto de férmula l o Il o un
modo de realizacion del mismo) adecuadas para la administracion oral como unidades separadas tales como pildoras,
capsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada de un compuesto de la
invencion.

Se pueden preparar comprimidos prensados comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una forma
fluida, tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, agente tensioactivo o dispersante. Se pueden preparar comprimidos moldeados moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del principio activo en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente,
los comprimidos se pueden recubrir o ranurar y se formulan opcionalmente para proporcionar una liberacién lenta o
controlada del principio activo desde los mismos.

Se pueden preparar comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, por ejemplo, capsulas de gelatina, jarabes o elixires para uso oral.
Se pueden preparar formulaciones de un compuesto de la invencién (por ejemplo, un compuesto de férmula |l o Il 0 un
modo de realizacidon del mismo) destinadas para uso oral de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la
técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno 0 mas
agentes, incluyendo agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, para
proporcionar un preparado de sabor agradable. Son aceptables comprimidos que contienen el principio activo mezclado
con un excipiente farmacéuticamente aceptable no téxico que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, fosfato de
calcio o de sodio; agentes de granulacion y disgregantes, tales como almidéon de maiz o &cido alginico; agentes
aglutinantes, tales como almidoén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o se pueden recubrir mediante técnicas
conocidas, incluyendo microencapsulacion para retrasar la disgregacion y la adsorcion en el tubo digestivo y, de este
modo, proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de
retardo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

Un ejemplo de una forma de administracion oral adecuada es un comprimido que contiene aproximadamente 1 mg,
5 mg, 10 mg, 25 mg, 30 mg, 50 mg, 80 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg, 300 mg y 500 mg del compuesto de la invencion
combinado con aproximadamente 90-30 mg de lactosa anhidra, aproximadamente 5-40 mg de croscarmelosa de sodio,
aproximadamente 5-30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30 y aproximadamente 1-10 mg de estearato de magnesio.
Los ingredientes en polvo se mezclan primero entre si y luego se mezclan con una soluciéon de PVP. La composicion
resultante se puede secar, granular, mezclar con el estearato de magnesio y comprimir en forma de comprimido
utilizando un equipo convencional. Se puede preparar un ejemplo de una formulacién de aerosol disolviendo el
compuesto, por ejemplo, 5-400 mg, de la invencién en una soluciéon tampén adecuada, por ejemplo, un tampoén fosfato,
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afladiendo un tonificador, por ejemplo una sal tal como cloruro de sodio, si se desea. La solucion se puede filtrar, por
ejemplo, utilizando un filtro de 0,2 micrones, para eliminar las impurezas y los contaminantes.

Para el tratamiento del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferentemente como una pomada o crema tépica que contiene el (los) principio(s) activo(s) en una cantidad de, por
ejemplo, un 0,075 a un 20 % p/p. Cuando se formula en una pomada, el principio activo se puede emplear con una base
de pomada parafinica o miscible en agua. De forma alternativa, los principios activos se pueden formular en una crema
con una base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo, tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol,
sorhitol, glicerol y polietilenglicol (incluido PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir
de forma deseable un compuesto que potencie la absorcion o penetracion del principio activo a través de la piel u otras
zonas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos
relacionados.

Para formulaciones tépicas, se desea administrar una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica de acuerdo con
la invencion a la zona objetivo, por ejemplo, superficies de la piel, membranas mucosas y similares, que son adyacentes
a las neuronas periféricas que se van a tratar. Esta cantidad variard, en general, de aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 1 g de un compuesto de la invencién por aplicacion, dependiendo de la zona que se vaya a tratar, si
el uso es diagnostico, profilactico o terapéutico, la intensidad de los sintomas y la naturaleza del vehiculo topico
empleado. Un preparado topico preferente es una pomada, en la que se usan de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 50 mg de principio activo por cm® de base de pomada. La composicién farmacéutica se puede
formular como composiciones transdérmicas o dispositivos de administracion transdérmica ("parches"). Dichas
composiciones incluyen, por ejemplo, un refuerzo, un reservorio de compuesto activo, una membrana de control, un
recubrimiento y un adhesivo de contacto. Dichos parches transdérmicos se pueden usar para proporcionar un suministro
pulsatil continuo 0 a demanda de los compuestos de la presente invencion, segun se desee.

Las formulaciones se pueden envasar en recipientes de dosis unitaria o de dosis mdltiples, por ejemplo, ampollas y
viales sellados, y se pueden almacenar en un estado secado por congelacion (liofilizado) que requiere solo la adicion del
vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyectables, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y
suspensiones inyectables extemporaneas se preparan a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo
descrito previamente. Las formulaciones en dosis unitarias preferentes son aquellas que contienen una dosis diaria o
una subdosis diaria de la dosis unitaria, como se indica anteriormente en el presente documento, o una fraccion
apropiada de la misma, del principio activo.

Cuando la diana de union esta ubicada en el cerebro, determinados modos de realizacion de la invencion proporcionan
un compuesto de formula | o Il (0 un modo de realizacion del mismo) para atravesar la barrera hematoencefélica.
Algunas enfermedades neurodegenerativas estdn asociadas con un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, de modo que un compuesto de formula | o Il (0 un modo de realizaciéon del mismo) se puede
introducir facilmente en el cerebro. Cuando la barrera hematoencefalica permanece intacta, existen varios métodos
conocidos en la técnica para transportar moléculas a través de ella, incluyendo, pero sin limitacion, procedimientos
fisicos, procedimientos basados en lipidos y procedimientos basados en receptores y canales.

Los procedimientos fisicos para transportar un compuesto de formula | o Il (0 un modo de realizacion del mismo) a
través de la barrera hematoencefalica incluyen, pero sin limitacién, evitar la barrera hematoencefalica por completo o
crear aberturas en la barrera hematoencefalica.

Los procedimientos para evitarla incluyen, pero sin limitacién, inyeccion directa en el cerebro (véase, por ejemplo,
Papanastassiou et al., Gene Therapy 9: 398-406, 2002), infusidn intersticial/administracion mejorada por conveccion
(véase, por ejemplo, Bobo et al., Proc. Natl Acad Sci. U.S.A. 91: 2076-2080, 1994) e implante de un dispositivo de
administracion en el cerebro (véase, por ejemplo, Gill et al.,, Nature Med. 9: 589-595, 2003; y Gliadel Wafers™,
Guildford.

Pharmaceutical). Los procedimientos para crear aberturas en la barrera incluyen, pero sin limitacién, ultrasonido (véase,
por ejemplo, publicacion de patente de EE. UU: n.° 2002/0038086), presion osmética (por ejemplo, mediante la
administracion de manitol hiperténico (Neuwelt, E. A., Implication of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation,
volimenes 1y 2, Plenum Press, NY, 1989)), y permeabilizacién mediante, por ejemplo, bradiquinina o permeabilizador
A-7 (véase, por ejemplo, patentes de EE. UU. n.° 5.112.596, 5.268.164, 5.506.206 y 5.686.416).

Los procedimientos basados en lipidos para transportar un compuesto de férmula Il (o un modo de realizacion del
mismo) a través de la barrera hematoencefalica incluyen, pero sin limitacion, encapsular un compuesto de formula Il (o
un modo de realizacién del mismo) en liposomas que se acoplan a fragmentos de unién a anticuerpos que se unen a
receptores del endotelio vascular de la barrera hematoencefalica (véase, por ejemplo, publicacion de solicitud de
patente de EE. UU. n.° 2002/0025313) y recubrir un compuesto de férmula | o 1l (0 un modo de realizacién del mismo)
con particulas de lipoproteinas de baja densidad (véase, por ejemplo, publicacién de solicitud de patente de EE. UU. n.°
2004/0204354) o apolipoproteina E (véase, por ejemplo, publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n.°
2004/0131692).
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Los procedimientos basados en receptores y canales para transportar un compuesto de férmula | o Il (0 un modo de
realizacién del mismo) a través de la barrera hematoencefalica incluyen, pero sin limitacion, usar antagonistas de
glucocorticoides para aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (véase, por ejemplo, publicacion de
solicitud de patente de EE. UU. n.° 2002/0065259, 2003/0162695 y 2005/0124533); activar los canales de potasio
(véase, por ejemplo, publicacion de solicitud de patente de EE. UU. n.° 2005/0089473), inhibir los transportadores de
farmacos ABC (véase, por ejemplo, publicacion de solicitud de patente de EE. UU. n.° 2003/0073713); recubrir un
compuesto de formula | o 1l (0 un modo de realizacién del mismo) con una transferrina y modular la actividad de uno o
mas receptores de transferrina (véase, por ejemplo, publicacién de solicitud de patente de EE. UU. n.° 2003/0129186), y
cationizar los anticuerpos (véase, por ejemplo, patente de EE. UU. n.° 5.004.697).

Para uso intracerebral, en determinados modos de realizacién, los compuestos se pueden administrar de forma continua
por infusién al interior de los depdsitos de liquido del SNC, aunque la inyeccidon en bolo puede ser aceptable. Los
inhibidores se pueden administrar en los ventriculos del cerebro o introducir de otra manera en el SNC o en el liquido
cefalorraquideo. La administracion se puede realizar mediante el uso de un catéter permanente y un medio de
administracion continua, tal como una bomba, o se puede administrar por implante, por ejemplo, implante intracerebral
de un vehiculo de liberacion sostenida. Mas especificamente, los inhibidores se pueden inyectar a través de canulas de
implante crénico o por infusion crénica con la ayuda de minibombas osméticas. Estan disponibles bombas subcutéaneas
que suministran proteinas a través de un pequefio tubo a los ventriculos cerebrales. Las bombas altamente sofisticadas
se pueden rellenar a través de la piel y se puede configurar su tasa de suministro sin intervencion quirdrgica. Ejemplos
de protocolos de administracion y sistemas de administracion adecuados que comprenden un dispositivo de bombeo
subcuténeo o infusion intracerebroventricular continua a través de un sistema de administracion de farmacos totalmente
implantado son los utilizados para la administracién de dopamina, agonistas dopaminérgicos y agonistas colinérgicos a
pacientes con enfermedad de Alzheimer y en modelos animales de la enfermedad de Parkinson, como se describe en
Harbaugh, J. Neural Transm. Supl. 24: 271, 1987; y DeYebenes et al., Mov. Disord. 2: 143, 1987.

INDICACIONES Y PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO

Se ha demostrado que los compuestos representativos de la invencion modulan la actividad de TRPAl. En
consecuencia, los compuestos de la invencién son utiles para tratar enfermedades y afecciones mediadas por la
actividad de TRPAL. Dichas enfermedades y afecciones incluyen, pero sin limitacién, dolor (dolor agudo, crénico,
inflamatorio o neuropatico); picor o diversos trastornos inflamatorios; trastornos del oido interno; fiebre u otros trastornos
de la termorregulacion; disfuncion traqueobronquial o diafragmatica; trastornos gastrointestinales o de las vias urinarias;
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; incontinencia; y trastornos asociados con la disminucion del flujo sanguineo
al SNC o hipoxia del SNC.

Se pueden administrar compuestos de la invencion para tratar el dolor, incluyendo, pero sin limitacion, el dolor
neuropatico e inflamatorio, entre otros. Determinados tipos de dolor se pueden considerar una enfermedad o trastorno,
mientras que otros tipos se pueden considerar sintomas de diversas enfermedades o trastornos, y el dolor puede incluir
diversas etiologias. Los tipos de ejemplos de dolor tratables con un agente modulador de TRPA1 de acuerdo con la
invencion incluyen el dolor asociado, originado o causado por: artrosis, trastornos del manguito de los rotadores, artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide o artritis inflamatoria; vease, Barton et al. Exp. Mol. Pathol. 2006, 81(2), 166-170),
fibromialgia, migrafia y cefalea (por ejemplo, cefalea en racimos, cefalea sinusal o cefalea tensional; véase Goads de
Curr. Pain Headache Reports 2004, 8, 393), sinusitis, mucositis oral, dolor de muelas, traumatismo dental, extracciones
dentales, infecciones dentales, quemadura (Bolcskei et al. Pain 2005, 117 (3), 368-376), quemadura solar, dermatitis,
psoriasis, eczema, picadura o mordedura de insectos, trastornos musculoesqueléticos, fracturas 6seas, esguinces de
ligamentos, fascitis plantar, costocondritis, tendinitis, bursitis, codo de tenista, codo de lanzador, tendinitis rotuliana,
lesiébn por tension repetitiva, sindrome miofascial, distension muscular, miositis, trastorno de la articulacion
temporomandibular, amputacion, dolor lumbar, lesiéon de la médula espinal, dolor de cuello, latigazo cervical, espasmos
de la vejiga, trastornos del tubo digestivo, cistitis, cistitis intersticial, colecistitis, infeccion de las vias urinarias, coélico
uretral, célico renal, faringitis, herpes labial, estomatitis, otitis externa, otitis media (Chan et al. Lancet, 2003, 361, 385),
sindrome de ardor bucal, mucositis, dolor esofagico, espasmos esofagicos, trastornos abdominales, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, pancreatitis, enteritis, trastorno del intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, distension del colon, constriccion abdominal, diverticulosis, diverticulitis, gases
intestinales, hemorroides, fisuras anales, trastornos anorrectales, prostatitis, epididimitis, dolor testicular, proctitis, dolor
rectal, dilatacion durante el parto, expulsivo, endometriosis, dismenorrea, dolor pélvico, vulvodinia, vaginitis, infecciones
orolabiales y genitales (por ejemplo, herpes simple), pleuresia, pericarditis, dolor toracico no cardiaco, contusiones,
abrasiones, incisién en la piel (Honore, P. et al., J Pharmacal Exp Ther., 2005, 314, 410-21), dolor posoperatorio,
neuropatia periférica, neuropatia central, neuropatia diabética, neuralgia herpética aguda, neuralgia posherpética,
neuralgia del trigémino, neuralgia glosofaringea, dolor facial atipico, radiculopatia, neuropatia asociada al VIH, lesiones
nerviosas fisicas, causalgia, distrofia simpatica refleja, ciatica, radiculopatia cervical, toracica o lumbar, plexopatia
braquial, plexopatia lumbar, trastornos neurodegenerativos, neuralgia occipital, neuralgia intercostal, neuralgia
supraorbital, neuralgia inguinal, meralgia parestésica, neuralgia genitofemoral, sindrome del tinel carpiano, neuroma de
Morton, sindrome posmastectomia, sindrome postoracotomia, sindrome pospolio, sindrome de Guillain-Barré, sindrome
de Raynaud, espasmo de las arterias coronarias (angina de Printzmetal o variante), hiperalgesia visceral (Pomonis, J.D.
et al. J. Pharmacal. Exp. Ther. 2003, 306, 387; Walker, K.M. et al., J. Pharmacal. Exp. Ther. 2003, 304(1), 56-62), dolor
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talamico, cancer (por ejemplo, dolor causado por cancer, incluyendo el sarcoma osteolitico, por el tratamiento del cancer
por radioterapia o quimioterapia, o por lesiones nerviosas u 6seas asociadas con el cancer). Menéndez, L. et al,,
Neurosci. Lett. 2005, 393 (1), 70-73; Asai, H. et al. Pain 2005, 117, 19-29), o dolor por osteolisis (véase, Ghilardi, J.R. et
al., J. Neurosci. 2005, 25, 3126-31.)), infeccion o enfermedad metabdlica. Ademas, los compuestos se pueden usar para
tratar indicaciones de dolor tales como dolor visceral, dolor ocular, dolor térmico, dolor dental, dolor inducido por
capsaicina (asi como otras afecciones sintomaticas inducidas por capsaicina tales como tos, lagrimeo y
broncoespasmo).

Se pueden administrar compuestos de la invencion para tratar el picor, que puede deberse a diversas causas, tales
como trastornos dermatoldgicos o inflamatorios.

Se pueden administrar compuestos de la invencidon para tratar trastornos inflamatorios, incluyendo trastornos
seleccionados del grupo que consiste en: trastornos renales o hepatobiliares, trastornos inmunitarios, reacciones a la
medicacion y afecciones desconocidas/idiopaticas. Los trastornos inflamatorios tratables con un agente de la invencion
incluyen, por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (Geppetti, P. et
al., Br. J. Pharmacal. 2004, 141, 1313-20; Yiangou, Y. et al., Lancet 2001, 357, 1338-39; Kimball, E.S. et al,,
Neurogastroenterol. Motif., 2004,16, 811), artrosis (Szabo, A. et al., J. Pharmacal. Exp. Ther. 2005, 314, 111-119),
psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, miastenia gravis, esclerosis multiple, esclerodermia, glomerulonefritis,
pancreatitis, hepatitis inflamatoria, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, rinitis alérgica, uveitis y
manifestaciones cardiovasculares de inflamacion, incluyendo aterosclerosis, miocarditis, pericarditis y vasculitis.

Se pueden administrar compuestos de la invencion para tratar trastornos del oido interno. Dichos trastornos incluyen,
por ejemplo, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular y vértigo episodico.

Por ejemplo, se pueden administrar compuestos de la invencion para tratar disfunciones traqueobronquiales y
diafragmaticas, incluyendo, por ejemplo, respuestas inmunitarias relacionadas con el asma y la alergia (Agopian, N. et
al., A.m. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2004, 286, L563-72; Agopyan, N. et al., Toxicol. Appl. Pharmacal. 2003, 192,
21-35), tos (por ejemplo, tos aguda o crdnica, o tos causada por irritacién por enfermedad por reflujo gastroesofagico;
vease Lalloo, U.G. et al., J. Appl. Physiol. 1995, 79(4), 1082-7), broncoespasmo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, bronquitis crénica, enfisema e hipo (hipo, singulto).

Se pueden administrar compuestos de la invencion para tratar trastornos gastrointestinales y de las vias urinarias, tales
como hiperactividad de la vejiga, hiperalgesia inflamatoria, hiperreflexia visceral de la vejiga urinaria, cistitis hemorragica
(Dinis, P. et al., J Neurosci., 2004, 24, 11253-11263), cistitis intersticial (Sculptoreanu, A. et al., Neurosci Lett., 2005,
381, 42-46), enfermedad inflamatoria de la préstata, prostatitis (Sanchez, M. et al., Eur J Pharmacal., 2005, 515, 20-27),
nauseas, vomitos, colicos intestinales, distension intestinal, espasmos de vejiga, tenesmo urinario, tenesmo rectal e
incontinencia con tenesmo.

Se pueden administrar compuestos de la invencién para tratar trastornos asociados con la disminucién del flujo
sanguineo al SNC o hipoxia del SNC. Dichos trastornos incluyen, por ejemplo, traumatismo craneoencefélico, lesion
medular, ictus tromboembdlico o hemorragico, accidentes isquémicos transitorios, vasoespasmo cerebral, hipoglucemia,
paro cardiaco, estado epiléptico, asfixia perinatal, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington.

Se pueden administrar compuestos de la invencién para tratar otras enfermedades, trastornos o afecciones mediadas
por la actividad de TRPAL, tales como: ansiedad; trastornos del aprendizaje o de la memoria; trastornos relacionados
con los ojos (tales como glaucoma, pérdida de vision, aumento de la presion intraocular y conjuntivitis); calvicie (por
ejemplo, estimulando el crecimiento del cabello); diabetes (incluyendo diabetes resistente a la insulina o afecciones
diabéticas mediadas por sensibilidad o secreciéon de insulina); obesidad (por ejemplo, a través de la supresion del
apetito); dispepsia; colico biliar; colico renal; sindrome de vejiga dolorosa; eséfago inflamado; enfermedad de las vias
respiratorias altas; incontinencia urinaria; cistitis aguda e intoxicaciones (tales como picaduras o mordeduras marinas,
de serpientes o insectos, incluyendo las intoxicaciones por medusas, arafas o rayas).

Se administran compuestos de la invencién para tratar el dolor (incluyendo, pero sin limitacién, dolor agudo, crénico,
neuropatico e inflamatorio), artritis, picor, tos, asma o enfermedad inflamatoria intestinal.

Se describe un procedimiento para tratar el dolor neuropatico o el dolor inflamatorio, que comprende la etapa de
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula Il a un sujeto que lo
necesite.

En otro modo de realizacién, la invencidon proporciona un compuesto de féormula Il o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para modular la actividad de TRPAL.

En otro modo de realizacién, la invencion proporciona un compuesto de férmula Il 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento médico.
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Se describe un procedimiento para tratar un trastorno respiratorio seleccionado de trastorno pulmonar obstructivo
cronico (EPOC), asma, rinitis alérgica y broncoespasmo, que comprende la etapa de administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula Il a un sujeto que lo necesite.

En otro modo de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de formula Il o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para el tratamiento o la profilaxis de un trastorno respiratorio.

Se describe un procedimiento para tratar un trastorno respiratorio en un mamifero (por ejemplo, un humano) que
comprende administrar un compuesto de formula Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo al mamifero.

Se describe un procedimiento para modular la actividad de TRPA1, que comprende poner en contacto TRPA1 con un
compuesto de formula Il o una sal del mismo.

En otro modo de realizacion, la invencién proporciona un compuesto de férmula Il (por ejemplo, un compuesto como se
describe en uno cualquiera de E1-E50, E1A-E33A, E1B-E24B, E1C-E29C, E1D-E26D, E1E-E33E, tabla 1 , tabla 2, o
EE1-EE67 anterior) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad o afeccién mediada por la actividad de TRPAL. En aspectos de este modo de realizacion, la enfermedad o
afeccion es dolor (incluyendo, pero sin limitacion, dolor agudo, crénico, neuropatico e inflamatorio), picor, un trastorno
inflamatorio, un trastorno del oido interno, fiebre u otro trastorno de la termorregulacion, disfuncién traqueobronquial o
diafragmética, un trastorno gastrointestinal o de las vias urinarias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
incontinencia o un trastorno asociado con una disminucidon del flujo sanguineo al SNC o hipoxia del SNC. En
determinados aspectos de este modo de realizacién, en los que la enfermedad o afeccién es dolor (incluyendo, pero sin
limitacién, dolor agudo, crénico, neuropético e inflamatorio), artritis, picor, tos, asma, enfermedad inflamatoria intestinal o
un trastorno del oido interno.

Se describe un procedimiento para tratar una enfermedad o afecciobn mediada por la actividad de TRPA1l en un
mamifero (por ejemplo, un humano), que comprende administrar un compuesto de férmula 1l o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo al mamifero. En determinados aspectos, la enfermedad o afeccioén es dolor
(incluyendo, pero sin limitacion, dolor agudo, cronico, neuropatico e inflamatorio), picor, un trastorno inflamatorio, un
trastorno del oido interno, fiebre u otro trastorno de la termorregulacion, disfuncién traqueobronquial o diafragmatica,
trastorno gastrointestinal o de las vias urinarias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incontinencia o un trastorno
asociado con la disminucion del flujo sanguineo al SNC o hipoxia del SNC. En determinados aspectos de este modo de
realizacion, la enfermedad o afeccion es dolor (incluyendo, pero sin limitacion, dolor agudo, crénico, neuropatico e
inflamatorio), artritis, picor, tos, asma, enfermedad inflamatoria intestinal o un trastorno del oido interno.

En un aspecto, los compuestos de la invencion demuestran una estabilidad sorprendentemente superior en estudios
farmacocinéticos (FC) in vivo en ratas respecto a compuestos relacionados. La monofluoracion, especificamente en la
posicion 4 del anillo de prolina, mejora la estabilidad de los compuestos, de manera que los compuestos no se eliminan
tan rapidamente de la sangre como otros compuestos relacionados. Por ejemplo, un compuesto monofluorado en la
posicion 3 de prolina, (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)  sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]  pirimidina-4-
illmetil]pirrolidina-2-carboxamida, posee la estabilidad mas alta (eliminaciéon mas lenta) con respecto a los compuestos
difluorados, no fluorados y 3-fluorados relacionados como se muestra a continuacion:

Estructura Nombre FC de Clp en
ratas (ml/min/kg)
E ~ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil- |15
4 NN N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-
SE“ = e 4-illmetil]pirrolidina-2-carboxamida
3=0 O W
F’OO L F
H NTN (2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6- 98
N N SN (trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-
S5 O IN, F |illmetil]pirrolidina-2-carboxamida
F 0 £ F
Fof A~ (2S)-4,4-difluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil- |30
po M ‘N N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-
N NS [ . 4-ilmetil]pirrolidina-2-carboxamida
F % £ F
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A NFN (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil- 101
(N:H/n g ~ N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-
]

4-ilmetil]pirrolidina-2-carboxamida

Otros compuestos representativos, acordes al alcance de la presente invencion, demuestran una estabilidad FC
mejorada sorprendentemente similar a la de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida, que se muestra a continuacion:

Estructura Nombre FC de Clp en
ratas (ml/min/kg)

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N- |5,9
[[5-fluoro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-
2-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-4-ciano-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N- |7,6
[[6-[4-(triflucrometil)fenil]pirimidin-4-
iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4R)-N-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3- 9,1
piridil]-4-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida

(2S,4R)-N-[[3-[5-(difluorometil)pirazin-2-il]- 9,9
5-fluoro-fenillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4- 11,3
metil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N- |13
[[3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]pirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

(2S,4R)-N-[[6-[4- 13,2
(difluorometoxi)fenillpirimidin-4-ilmetil-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida
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£ (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-2- |15
ITEEVEN metil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-
0'¢’N NN s )i piridiI]pirimidin-4-iI]metil]pirrolidina-z-
) N carboxamida
NF F
F F
F
o (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N- 16,5
% A, [[2-metoxi-6-[6-(trifluorometil)-3-
(Njw,ﬂ s piridilJpirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
o) | carboxamida
oy
.

TRATAMIENTO DE COMBINACION

Los compuestos de la invencién pueden combinarse de manera Util con uno o mas de otros compuestos de la invencion
0 uno 0 mas de otros agentes terapéuticos o en cualquier combinacién de los mismos, en el tratamiento de
enfermedades y afecciones mediadas por canales de iones. Por ejemplo, un compuesto de la invencién se puede
administrar de manera simultanea, secuencial o por separado en combinaciébn con otros agentes terapeéuticos,
incluyendo, pero sin limitacion:

. analgésicos opiaceos, por ejemplo, morfina, heroina, cocaina, oximorfina, levorfanol, levalorfano, oxicodona,
codeina, dihidrocodeina, propoxifeno, nalmefeno, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, petidina, metadona, nalorfina,
naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina y pentazocina;

. analgésicos no opiaceos, por ejemplo, paracetamol, salicilatos (por ejemplo, acido acetil salicilico);

o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, diclofenaco, diflusinal, etodolaco, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido mecofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno,
nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetina y
zomepiraco;

. anticonvulsivos, por ejemplo, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, valproato, topiramato, gabapentina y
pregabalina;
. antidepresivos tales como antidepresivos triciclicos, por ejemplo, amitriptilina, clomipramina, despramina,

imipramina y nortriptilina;

. inhibidores selectivos de la COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib y lumiracoxib;

. alfa-adrenérgicos, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo y
4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il))-5-(2-piridil)quinazolina;

. sedantes barbitdricos, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, tiamilal y tiopental;

. antagonista de la taquicinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (oR,
9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil)]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1, 7]-naftiridina-6-
13-diona (TAK-637), 5-[[2R, 3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilfenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi5-(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-
fenilpiperidina (2S, 3S);

. analgésicos de anilina, en particular paracetamol;

. inhibidores de la recaptacion de serotonina, por ejemplo, paroxetina, sertralina, norfluoxetina (metabolito
desmetilfluoxetina), metabolito desmetilsertralina, '3 fluvoxamina, paroxetina, citalopram, metabolito del citalopram,
desmetilcitalopram, escitalopram, d,1-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina,
nefazodona, cericlamina, trazodona y fluoxetina;
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inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), por ejemplo, maprotilina, lofepramina,

mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprién, metabolito de bupropriéon hidroxibuproprion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®)), especialmente un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina como
reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina, y neurolépticos sedantes/ansioliticos venlafaxina duloxetina ;

inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, tales como venlafaxina, metabolito de

venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolito de clomipramina desmetilclomipramina, duloxetina,
milnacipran e imipramina;

inhibidores de la acetilcolinesterasa tal como donepezilo;
antagonistas de 5-HT3 tal como ondansetron;

antagonistas del receptor metabotrdpico de glutamato (MGIuR);
anestésico local tal como mexiletina y lidocaina;
corticosteroides tal como dexametasona;

antiarritmicos, por ejemplo, mexiletina y fenitoina;

antagonistas muscarinicos, por ejemplo, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio t, darifenacina, solifenacina,

temiverina e ipratropio;

canabinoides;

agonistas del receptor vanilloide (por ejemplo, resiniferatoxina) o antagonistas (por ejemplo, capsazepina);
sedantes, por ejemplo, glutetimida, meprobamato, metacualona y dicloralfenazona;

ansioliticos tales como benzodiacepinas,

antidepresivos tal como mirtazapina,

agentes topicos (por ejemplo, lidocaina, capsacina y resiniferatoxina);

relajantes musculares tales como benzodiacepinas, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,

metocarbamol y orfrenadina;

antihistaminicos o antagonistas de H1;
antagonistas del receptor de NMDA,;
agonistas/antagonistas del receptor 5-HT;
inhibidores de PDEV;

Tramadol®;

analgésicos colinérgicos (nicotinicos);
ligandos de alfa-2-delta;

antagonistas de la prostaglandina subtipo E2;
antagonistas de leucotrieno B4;

inhibidores de la 5-lipoxigenasa; y

antagonistas de 5-HT3.
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Como se usa en el presente documento, "combinacion” se refiere a cualquier mezcla o permutacion de uno o mas
compuestos de la invencién y uno o mas de otros compuestos de la invencion o uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. A menos que el contexto deje claro lo contrario, "combinacion" puede incluir el suministro simultaneo o
secuencial de un compuesto de la invencién con uno o mas agentes terapéuticos. A menos que el contexto deje claro lo
contrario, "combinacion" puede incluir formas farmacéuticas de un compuesto de la invencién con otro agente
terapéutico. A menos que el contexto deje claro lo contrario, "combinacion" puede incluir vias de administraciéon de un
compuesto de la invencién con otro agente terapéutico. A menos que el contexto deje claro lo contrario, "combinacién”
puede incluir formulaciones de un compuesto de la invencion con otro agente terapéutico. Las formas farmacéuticas, las
vias de administracion y las composiciones farmacéuticas incluyen, pero sin limitacién, las descritas en el presente
documento.

En otro modo de realizacion, se proporciona una invencion como se describe anteriormente en el presente documento.

Preparacion general de compuestos de férmula |l

Los materiales de partida y los reactivos utilizados en la preparacién de estos compuestos estan disponibles, en
general, a través de proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemical Co., o se preparan mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica siguiendo procedimientos descritos en referencias tales como Fieser and
Fieser's Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1991, volimenes 1-15; Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, volimenes 1-5 y suplementos; y Organic Reactions, Wiley & Sons: New
York, 1991, volimenes 1-40.

Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son meramente ilustrativos de algunos procedimientos mediante los
cuales se pueden sintetizar los compuestos de la presente invencion, y se pueden hacer distintas modificaciones a
estos esquemas de reacciones de sintesis y que se sugeriran a un experto en la técnica habiendo tenido que se haya
referido a la divulgacion contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los intermedios de los esquemas de reacciones de sintesis se pueden aislar y purificar, si se
desea, utilizando técnicas convencionales, incluyendo, pero sin limitacion, filtracién, destilacion, cristalizacion,
cromatografia y similares. Dichos materiales pueden caracterizarse utilizando medios convencionales, incluyendo
constantes fisicas y datos espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en el presente documento se realizan
preferentemente en atmoésfera inerte a presion atmosférica a un intervalo de temperatura de reaccion de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 150 °C, mas preferentemente de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 125 °C , y lo més preferentemente y convenientemente a aproximadamente temperatura ambiente,
por ejemplo, aproximadamente 20 °C.

Se pueden preparar compuestos de la invencion de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. En un
aspecto, se pueden preparar compuestos de la invencion como se describe en los esquemas 1-4 del presente
documento. En los esquemas 1-4, las variables A, B, Rl, R4, R* y R® tienen el significado segun se define para formula |
o Il. R es un grupo no interferente y Hal representa halégeno.
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Esquema |

s'>
C o
reactivo de
(%,OH + HoN B‘FF’ acoplamiento (%/
R* PG O n4
® 3
A H
N B.os
3 —— WY R
H O R*
4
base A H B
L — ~ps
R'SO.Cl + 4 g T 7:{/4 R
R‘l’ \\60 1

De acuerdo con el esquema 1, un &cido carboxilico sustituido con N-PG, donde la amina puede protegerse utilizando
grupos protectores (PG) bien conocidos como se describe en "Protective Groups in Organic Synthesis» [T.W. Greene y
P.G.M. Wuts, 3.2 edicion, John Wiley and Sons, N.Y. 1999], se puede hacer reaccionar con una amina de formula 2 para
producir una amida de formula 3. Esta transformacién esta bien documentada en la bibliografia quimica y es conocida
por los expertos en la técnica. Se produce en diversas condiciones de reaccién, por ejemplo, el acido carboxilico y la
amina se pueden combinar en un disolvente aprotico tal como N,N-dimetilformamida y se pueden tratar con cualquier
numero de reactivos de acoplamiento peptidico tales como hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio. Se pueden comprar una gran
variedad y numero de acidos carboxilicos sustituidos con N-PG de fuentes comerciales. Los ejemplos incluyen acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico, acido 1-(terc-butoxicarbonil)-2-metilazetidina-2-
carboxilico y acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico. El compafiero de acoplamiento de
amina de férmula 2 del esquema 1 se puede comprar o sintetizar a partir de los procedimientos descritos en el esquema
3. Después se puede sintetizar un intermedio de formula 4 por distintos procedimientos bien establecidos. Por ejemplo,
un intermedio de formula 3 se puede tratar con acido clorhidrico, acido trifluoroacético u otro reactivo para proporcionar
un intermedio de formula 4. Después, un intermedio de formula 4 se puede acoplar con cloruro de sulfonilo sustituido en
R! por distintos procedimientos bien establecidos para producir compuestos de féormula 1. Por ejemplo, el cloruro de
sulfonilo y la amina se pueden combinar en un disolvente aprético tal como diclorometano y se pueden tratar con un
exceso de base, tal como trietilamina o carbonato de potasio. Se pueden obtener numerosos cloruros de sulfonilo de
fuentes comerciales que incluyen cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo, cloruro de 3,4-
diclorobencenosulfonilo, cloruro de piridina-3-sulfonilo, cloruro de 2-cloropiridina-5-sulfonilo, cloruro de 3-
cianobencenosulfonilo y cloruro de 2-tiazolsulfonilo.
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Esquema 2
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De forma alternativa, se pueden preparar compuestos de la invencion de acuerdo con los procedimientos descritos en el
esquema 2. De acuerdo con el esquema 2, se pueden preparar facilimente sulfonamidas de formula 5 de acuerdo con
procedimientos bien establecidos combinando cloruros de sulfonilo que contienen R* con aminoacidos. Por ejemplo, se
puede afiadir cloruro de sulfonilo a una solucion del aminoacido y una base organica tal como ftrietilamina en un
disolvente aprético polar, tal como THF. De forma alternativa, los reactivos pueden combinarse en un disolvente
moderadamente béasico tal como piridina. Se puede comprar una gran variedad y cantidad de aminoacidos de fuentes
comerciales. Después, un intermedio de formula 5 se puede hacer reaccionar con una amina de formula 2. Esta
transformacion estd bien documentada en la bibliografia quimica y es conocida por los expertos en la técnica. Se
produce en diversas condiciones de reaccion, por ejemplo, el &cido carboxilico y la amina se pueden combinar en un
disolvente aproético tal como N,N-dimetilformamida y se pueden tratar con cualquier nidmero de reactivos de
acoplamiento peptidico tales como hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-
uronio o hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio.

Esquema 3

H,N__B.
M PBoR), + RiHal ——  MeNsBogs
4
R 2a R*2
HoN._B. HoNLBsps
2 "“Hal + RS-B(OR), T
R4 2b R*2

Como se muestra en el esquema 3, se pueden sintetizar intermedios de la estructura general 2 por procedimientos bien
establecidos. Por ejemplo, el enlace entre el anillo aromatico central y R® se puede crear mediante una serie de
procedimientos de acoplamiento catalizados por metal eficientes, tal como el procedimiento que se conoce como
acoplamiento de Suzuki. Segin este esquema, cualquiera de los dos grupos que se va a enlazar puede ser acido
borénico o éster o halégeno/pseudo-haldégeno. El otro compafiero de acoplamiento seria entonces halégeno/pseudo-
halégeno o acido/éster bordnico respectivamente. Las condiciones para realizar este acoplamiento incluyen calentar el
acido boronico y el haluro de arilo en una mezcla de disolventes polares, tal como dioxano/agua, en presencia de una
base orgéanica o inorganica, tal como trietilamina o carbonato de potasio, y usar un catalizador de paladio, tal como
tetrakis[trifenilfosfina]paladio o acetato de paladio (Il).

Numerosos materiales de partida de férmula 2a y 2b se pueden comprar comercialmente. Por ejemplo, 2-cloro-6-
(trifluorometoxi)-4-piridinametanamina,  clorhidrato de  2-bromo-4-piridinametanamina,  (3,6-dicloropiridazin-4-
il)metanamina, 4-aminometil-6-cloropirimidina, clorhidrato de &cido (3-aminometilfenil)borénico, HCl de &acido 5-
(aminometil)-2-fluorophenilborénico, &cido [5-(aminometil)-2-metilfenillborénico, (5-bromopiridin-3-il)jmetanamina, 3-
(aminometil)-5-bromopiridin-2-ol,  clorhidrato  de  (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metanamina,  (4-bromopiridin-2-
il)metanamina, (4-bromo-6-(trifluorometil)piridin-2-iljmetanamina, 2-bromo-4-piridinetilamina, (2-bromo-5-cloropiridin-4-
il)metanamina.
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Esquema 4

RZ1 RZ1

* NJ§N

0 N
‘ — |
_— - |
\O)\HLRS’ CIMRS HZN\/K%\Rﬁ

RZ1 RZ1 RZ1

Como se muestra en el esquema 4, se pueden preparar compuestos de la invencion en los que B es pirimidinilo
mediante procedimientos conocidos para sintetizar pirimidinas. Por ejemplo, se pueden preparar mediante un
procedimiento descrito en el esquema 4 en el que un arilcetoéster se hace reaccionar con una amidina o un equivalente
apropiado para dar 4-arilpirimidinonas, en el que R™ y R® tienen valores descritos en el presente documento para
compuestos de formula | y Il. Este intermedio se podria luego clorar en condiciones establecidas, tal como
calentamiento en oxicloruro de fésforo. El cloruro se podria luego convertir en el nitrilo por varios procedimientos bien
conocidos y luego reducirse al grupo aminometilo. Por ejemplo, la cloropirimidina se podria calentar con cianuro de
potasio en un disolvente polar tal como DMSO para producir cianopirimidina. De forma alternativa, la cloropirimidina se
podria tratar con cianuro de zinc y una cantidad catalitica de un catalizador de metal de transicion tal como
tetrakis[trifenilfosfina]paladio en un disolvente polar tal como N-metilpirrolidinona o THF. El nitrilo podria reducirse
posteriormente disolviéndolo en un disolvente polar tal como etanol y tratarse con una cantidad catalitica de catalizador
de metal tal como paladio sobre carbono y agitarse en atmésfera o presion de hidrégeno, por ejemplo, 60 psi.

EJEMPLOS

Aunque en el presente documento se representan y describen algunos modos de realizacion ejemplares, los
compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando materiales de partida apropiados de acuerdo con los
procedimientos descritos en general en el presente documento y/o mediante procedimientos disponibles para un experto
en la técnica.

Los intermedios y los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida y/o mediante HPLC
(cromatografia de liquidos de alta resolucién) preparativa de fase inversa y/o mediante cromatografia de fluidos
supercriticos. A menos que se indique lo contrario, la cromatografia Ultrarrdpida se llevé a cabo utilizando cartuchos de
gel de silice preenvasados ISCO o SiliCycle en un instrumento de cromatografia CombiFlash ISCO® (de Teledyne Isco,
Inc.). La HPLC preparativa de fase inversa se realizé utilizando una (1) columna Polaris C-18 5 uM (50 x 21 mm), o (2)
columna XBridge Prep C-18 OBD 5 pM (19 x 150 mm). La cromatografia de fluidos supercriticos se llevd a cabo
utilizando columnas empaquetadas de Chiral Technologies, Chiralpak AD, Chiralpak AS, Chiralpak IA, Chiralpak 1B,
Chiralpak IC, Chiralcel OD o Chiralcel OJ con dimensiones de columna tales como (1) 4,6 cmx5cm, 3puM , (2)
4,6cmx5cm, 5 pM, 0 (3) 15cm x 21,2 mm, 5 uM.

La espectrometria de masas (EM) se realizé utilizando un (1) espectrometro de masas Sciex 15 en modo ES+, o (2) un
espectrometro de masas Shimadzu LCMS 2020 en modo IES+. En general, los datos de los espectros de masas solo
indican los iones precursores a menos que se indique lo contrario Los datos de EM o EMAR se proporcionan para un
intermedio o compuesto particular donde se indique.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se realiz6 utilizando un (1) espectrometro de RMN Bruker
AV Il 300, (2) espectrémetro de RMN Bruker AV 1l 400, o (3) espectrometro de RMN Bruker AV 111 500, y con referencia
a tetrametilsilano. Los datos de RMN se proporcionan para un intermedio o compuesto particular donde se indique.

Todas las reacciones en las que participan reactivos sensibles al aire se realizaron en atmésfera inerte. Los reactivos se
utilizaron tal como se recibieron de proveedores comerciales, a menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1. Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

N
I

Ss~ O | =z F
-0 N
O F

(S)-1-(4-fluorofenilsulfonil )-2-metil-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
imetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1: Preparacion de &cido (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico.

Una mezcla de é&cido (S)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (0,1 g, 0,77 mmol), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(0,16 g, 0,81 mmol) y NaOH 10 N (1,5 ml, 15 mmol) en THF (1,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla se diluy6 con EtOAc, se acidifico con HCI 3 N (pH 2-3) y se separd. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2
veces). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 veces), se secaron (Na;SOy), se filtraron y se
concentraron para proporcinar acido (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico en bruto en forma de un
sélido blanco, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6- (trifluorometil)piridin-3-il) pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

2~
NN - H N ‘I\I
N OH HZN\/J\/U\O\ N \ | D
] S O =
S 0 | Y0
50 N CFy FQb N" O

Una mezcla de acido (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico en bruto (0,043 g, 0,15 mmol), (6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metanamina (0,046 mg, 0,18 mmol), EDC (0,057 mg, 0,3 mmol), HOAt (0,042 mg,
0,3 mmol) y EtsN (0,063 ml, 0,45 mmol) en DMF (1,5 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOy), se filtraron y
se concentraron. El residuo resultante se purificd mediante HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo
(37 mg, 9 %, dos etapas): RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,78 (dd,
J=8,2, 1,7 Hz, 1H), 8,62 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,02-7,93 (m, 2H), 7,48-
7,39 (m, 2H), 4,61 (dd, J = 17,4, 6,3 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 17,4, 5,4 Hz, 1H), 3,67-3,58 (m, 1H), 3,38-3,31 (m, 1H), 2,22-
2,13 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 1H), 1,94-1,80 (m, 2H), 1,50 (s, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)azetidina-2-carboxamida.

U)._

noo

F 0

(S)-1-[4-ﬂuorofenllsulfon|l)-2-metll-N-((G-(G-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)ymetil)azetidina-2-
carboxamida

Etapa 1: Preparacion de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo.

=~
N4\||\'I Gﬂ(“ N\ I
N X
%OH HaN. Ay Yy — Boc \)\)\(j\
Boc 1 * » ° N"CF
N” CF, 8

Una mezcla de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-2-metilazetidina-2-carboxilico (0,1 g, 0,51 mmol), (6-(6-(trifluorometil)piridin-
3-il)pirimidin-4-il)jmetanamina (0,13 mg, 0,51 mmol), iPr.NEt (0,17 ml, 0,98 mmol), PyAOP (0,29 mg, 0,54 mmol) y 4-
DMAP (0,006 mg, 0,05 mmol) en DMF (3 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se lavé con
solucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na;SO,) se filtraron, se hicieron pasar a través de un tapén de gel de silice lavando con EtOAc y se
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concentraron para  proporcionar  2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo en bruto, que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de cloruro de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il) pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio.

H N4\|N y N4\|N
%NAA@ —_— _+?§(N\A)\©\
0C 2
Cl 0 P
0 N” CF, N” ™CF,

A una solucién de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-
butilo en bruto (0,22 g, 0,49 mmol), en CH,Cl> (2 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (1 ml, 4 mmol) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentrd a presion reducida para obtener cloruro de 2-metil-2-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio en forma de una sal en bruto, que se uso en la etapa
siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 3: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)azetidina-
2-carboxamida.

g SR
_+?§rN\A)\(j SI’\I T |\
Cl 2 e -
) N, F/@’O N® > CF,

Una mezcla de cloruro de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio en bruto
(0,085 g, 0,22 mmol), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (0,047 mg, 0,24 mmol) y EtzN (0,15 ml, 1,1 mmol) en
CHCI; (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl (2
veces). Las capas organicas combinadas se secaron (NazSOg), se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se
purificé mediante CFS quiral para dar el compuesto del titulo (22 mg) en forma del isémero de elucién mas lenta: RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 9,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 8,74 (t,
J=5,9 Hz, 1H), 8,18 (d, J =0,9 Hz, 1H), 8,11 (d, J =8,2 Hz, 1H), 8,03-7,95 (m, 2H), 7,54-7,43 (m, 2H), 4,66 (dd,
J=17,4, 6,4 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 17,4, 5,4 Hz, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,54 (s,
3H).

Ejemplo 3: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-
(triflucrometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
ilymetil)pirrolidina-2-carboxamida

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

F, £
~ Né\lN . y Né\‘l\l
(Agon . KA (AR A A
Boc \ Boc |
0 p 0 o~
N CF, N” ~CF,

Se prepar6 (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato  de
terc-butilo mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 2, etapa 1, usando acido (2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxilico.
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Etapa 2: Preparacion de cloruro de (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metilcarbamoil)pirrolidinio.

3 F
3 N 3 N
o NN o NN
Qc o
© N” CF, © NZ CF,

Se prepar6 (2S,4R)-4-fluoro-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida mediante el
procedimiento descrito en el ejemplo 2, etapa 2.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

F
' A~
LA Q\r
-+N ANGEAN X - . Sf
o H [l | o ©
N" > CFq
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 2, etapa 3 (29 mg): RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 9,48 (d, J=1,9 Hz, 1H), 9,30 (d, J=1,2 Hz, 1H), 9,11 (t, J=5,9 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 8,3,
1,7 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,21 (d, J = 52,4 Hz, 1H),
4,53 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,25 (dd, J = 9,8, 7,2 Hz, 1H), 3,79-3,60 (m, 2H), 2,46-2,37 (m, 1H), 2,25-2,04 (m, 1H).

Ejemplo 4: Preparacion de (2S,4S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

F
N
g VN
N N A I\
Ot S
F £

(2S,4S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil )-N-((6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1 usando aC|do
(2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y el ejemplo 2, etapas 2 y 3 (37 mg): RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,43 (d, J=1,9 Hz, 1H), 9,28 (d, J=1,2 Hz, 1H), 8,89 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,75 (dd, J =8,1,
1,8 Hz, 1H), 8,14-8,01 (m, 4H), 7,55-7,43 (m, 2H), 5,26 (dt, J = 53,3, 3,7 Hz, 1H), 4,61-4,44 (m, 2H), 4,39 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 3,81 (dd, J = 22,4, 12,2 Hz, 1H), 3,45 (ddd, J = 36,0, 12,3, 3,8 Hz, 1H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,07-1,85 (m, 1H).

Ejemplo 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-

il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
I
N
,S|>O O

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)}-N-((6 -( -
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-l)metil)pirrolidina-
2-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando &cido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metanamina, y el
ejemplo 2, etapas 2 y 3 (107 mg): RMN de N (400 MHz, DMSO-ds) & 9,25 (s, 1H), 9,11 (t, 3 =5,7 Hz, 1H), 8,40 (d,
J =8,1 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 8,07-7,99 (m, 2H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,21 (d, J = 52,4 Hz,
1H), 4,51 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,31-4,22 (m, 1H), 3,78-3,59 (m, 2H), 2,48-2,38 (m, 1H), 2,23-2,05 (m, 1H).

Ejemplo 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(3-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

- N

!
\O/&S';O o) F
IF

(2S,4R)-4-fluoro-1-(3-fluorofenilsulfonil )-N-{(6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-I)metil)pirrolidina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando &cido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico 'y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metanamina, el
ejemplo 2, etapa 2 y el ejemplo 2, etapa 3, usando cloruro de 3-fluiorobenceno-1-sulfonilo (108 mg): RMN de ‘H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,25 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 9,13 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,88 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,85-7,77 (m, 2H), 7,73-7,65 (m, 1H), 7,63-7,56 (m, 1H), 5,22 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,59-4,45 (m, 2H),
4,31 (dd, 3 =9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,83-3,58 (m, 2H), 2,48-2,39 (m, 1H), 2,23-2,05 (m, 1H).

Ejemplo 7: Preparacion de (R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(hidroximetil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (3R,7aS)-3-(triclorometil)-tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona.

- N, O
o] H>(" Cl

CI” i

O
o~ e
N
H
Una solucién de &cido (2S)-pirrolidina-2-carboxilico (5,8 g, 50,38 mmol), 2,2,2-tricloroacetaldehido (12,4 g, 84,13 mmol)
en cloroformo (100 ml) se agité durante 18 h a 75 °C en un bafio de aceite. La mezcla resultante se lavé con agua (2

veces) y salmuera, se seco (Na:SO,) y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se recristaliz6é a partir de
etanol para dar el compuesto del titulo (6,2 g, 50 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de (3R,7aR)-7a-(benciloximetil)-3-(triclorometil)-tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona.
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Se le afiadié n-BuLi (36 ml, 90 mmol) gota a gota a una solucién de diisopropilamina (9,1 g, 89,93 mmol) en THF (60 ml)
con agitacion a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se agité durante otros 15 min a 0 °C. La
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solucién resultante se afiadié gota a gota a una solucién de (3R,7aS)-3-(triclorometil)-hexahidropirrolo[1,2-c][1,3]oxazol-
1-ona (14,6 g, 59,71 mmol) en THF (100 ml) durante 30 min a -78 °C y se agit6 durante otros 30 min a -78 °C. Después,
se afadi6é gota a gota [(clorometoxi)metillbenceno (14,1 g, 90,03 mmol). La solucién resultante se agit6 durante otras
2 h a -40 °Cy se inactivo afiadiendo agua (150 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml) y se separ6. Las capas organicas
combinadas se secaron (Na,SO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (10 g, 38 %) en
forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de 2-(benciloximetil)pirrolidina-2-carboxilato de (R)-metilo.

’Bn Bn
O /
N, O EH
7 Cl nof

H
Gl /<C|

Se le afiadié metdxido sddico (890 mg, 16,47 mmol) en porciones a una solucion de (3R,7aR)-7a-[(benciloxi)metil]-3-
(triclorometil)-hexahidropirrolo[1,2-c][1,3]oxazol-1-ona (10 g, 27,42 mmol) en metanol (100 ml). La solucién resultante se
agitdé durante 30 min a temperatura ambiente y se le afiadié cloruro de acetilo (38 ml, 532,50 mmol) gota a gota con
agitacion durante 1 h a 0 °C. La solucién resultante se dejo reaccionar durante otras 24 h a temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (50 ml) y solucién acuosa saturada de carbonato de sodio
(100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se
secaron (Na;S0,), se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (5,85 g, 86 %) en
forma de un aceite rojo claro.

Etapa 4: Preparacion de 2-(benciloximetil)-1-(4-fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxilato de (R)-metilo.

O

iO
]

=
~
@

Se le afadié cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (6,8 g, 34,94 mmol) gota a gota a una solucion de (2R)-2-
[(benciloxi)metil]pirrolidina-2-carboxilato de metilo (5,8 g, 23,26 mmol), DIPEA (9 g, 69,64 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(280 mg, 2,29 mmol) en CHCl, (150 ml) con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante 18 h a
temperatura ambiente y se diluyé con CH,Cl, (150 ml), se lavé con HCI 2 N (2 veces) y salmuera. La mezcla se seco
(NazS0y), se filtré y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (8,3 g, 88 %) en forma de un aceite
amarillo.

Etapa 5: Preparacion de 1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilato de (R)-metilo.

Una mezcla de (2R)-2-[(benciloxi)metil]-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilato de metilo (510 mg,
1,3 mmol), 10 % de paladio sobre carbono (100 mg) en metanol (30 ml) se agitdé durante 18 h a temperatura ambiente
en atmésfera de gas hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (400 mg) en forma de un aceite amarillo claro, que se us6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Etapa 6: Preparacion de acido (R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilico.
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Una mezcla de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilato de metilo (40 mg, 0,13 mmol),
LiOH (30 mg, 1,25 mmol) en metanol (1 ml), agua (1 ml) se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La solucién se
acidificé (pH~5) con HCI 2 N y se concentrd a presion reducida. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml)
y las capas organicas se combinaron, se secaron (Na>S0O,) y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (40 mg) en forma de jarabe amarillo claro, que se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 7: Preparacion de (2R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(hidroximetil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

HQ
HO— J=o HO
® N%‘N Yoy NN
N=5=0 CIHHN. Ay !
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N"CF, C §=0 © N7 CFs

F

Una solucion de acido (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilico (40 mg, 0,13 mmol),
HATU (62,7 mg, 0,16 mmol), DIPEA (57 mg, 0,44 mmol) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetanamina (32 mg, 0,11 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se
diluy6 con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3
veces), se secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto (70 mg) se purific6 mediante
HPLC preparativa a pH alto para dar el compuesto del titulo (24,7 mg) en forma de un sélido blanco. RMN de ‘H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,47 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,78 (d, J =8 Hz, 1H), 8,57-8,56 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,08 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,96-7,92 (m, 2H), 7,38 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,20-5,17 (m, 1H), 4,59-4,57 (m, 1H), 4,47-4,46 (m, 1H),
4,06-4,03 (m, 1H), 3,87-3,85 (m, 1H), 3,53-3,52 (m, 1H), 3,24-3,22 (m, 1H), 2,34-2,33 (m, 1H), 2,04-1,90 (m, 3H).

Ejemplo 8: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridina-4-carbaldehido.

. Cl)H F = IN
I\i D v HOTPNTS . Oy A
A0 | |
Br ~ ~
N CF3 N

Una mezcla de 2-bromo-5-fluoropiridina-4-carbaldehido (300 mg, 1,47 mmol), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico
(420 mg, 2,20 mmol), Pd(dppf)Cl,.CH2Cl, (60 mg, 0,07 mmol), Cs>COs3 (1,44 g, 0,09 mmol) en agua (2 ml) y 1,4-dioxano
(6 ml) se agit6 toda la noche a 90 °C en un bafio de aceite en atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se inactivd
con agua (20 ml), se extrajo con CH.Cl, (3 veces) y se separd. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron (Na;SOs) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice con EtOAc/éter de petrdleo (12:88) para dar el compuesto del titulo (110 mg)
en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de (5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metanamina.
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Una mezcla de 5-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbaldehido (363 mg, 1,34 mmol), NH,OH.HCI (187 mg,
2,69 mmol) en etanol (15 ml) y agua (3 ml) se agité durante 30 min a 25 °C. Después, se le afiadié HCI concentrado
(0,08 ml, 36 %), Pd/C (300 mg, 10 %) y la mezcla de reaccion se agitd6 durante 50 min a 25 °C en atmdsfera de gas
hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. La mezcla resultante se
diluy6é con H2O (20 ml) y se ajusté a pH ~7-8 con NaHCO3 5 N, se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (Na:SQ4) y se concentraron a presion reducida para dar el
compuesto del titulo en bruto (300 mg) en forma de un aceite amarillo, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3"-bipiridin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (129 mg, 0,44 mmol), HATU
(169 mg, 0,44 mmol), DIPEA (143 mg, 1,11 mmol), [5-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetanamina
(200 mg, 0,37 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 durante toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con agua
(20 ml), se extrajo con diclorometano (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron (Na;S0.) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrdpida en
gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (6:4). El producto en bruto se recristalizé a partir de metanol para dar
el compuesto del titulo (67 mg) en forma de un sélido blanquecino. RMN de H (300 MHz, CD30D) & 9,08 (s, 1H), 8,61
(d, 3 =3 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 4H), 7,38-7,32 (m, 2H), 5,16 (d, J = 54 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,31-
4,26 (m, 1H), 3,86-3,68 (m, 2H). 2,54-2,52 (m, 1H), 2,32-2,06 (m, 1H).

E.

Ejemplo 9: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-N-((5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2'-cloro-5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridina

CI)H
F B
X - F
Cl | N
ZF

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (2,57 g, 9,98 mmol), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (2,00 g,
10,48 mmol), Pd(dppf)Cl..CH.Cl, (407,63 mg, 0,50 mmol), carbonato de sodio (2,12 g, 20,00 mmol) en agua (10 ml) y
tolueno (25 ml) se agité durante toda la noche a 90 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccién se concentro a
presion reducida, se diluyé con agua (100 ml), se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml) y se separ6. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na;SOa) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1:5) para
dar el compuesto del titulo (2,31 g) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de 5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridina-2'-carbonitrilo.
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Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina (1 g, 3,62 mmol), Pd.(dba)s.CHCIl; (187 mg,
0,18 mmol), Zn(CN). (254 mg, 2,16 mmol), DPPF (200 mg, 0,36 mmol) y Zn (24 mg, 0,37 mmol) en DMA (10 ml) se
irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmésfera de nitrdgeno. Después, la reaccion se inactivd con agua
(100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (100 ml), se
secaron (NazSO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (860 mg) en forma de un sélido
amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4’-bipiridin-2’-il)metanamina.

= F = F

Una mezcla de 5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (250 mg, 0,94 mmol), Ni Raney (100 mg,
1,17 mmol) en metanol (10 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente en atmdésfera de hidrogeno. Los sélidos se
separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en bruto (250 mg)
en forma de un aceite marrén, que se uso en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-il)metil)-1-(4-

fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
HoN
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Una mezcla de [5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (141 mg, 0,52 mmol), HATU (231 mg,
0,61 mmol), DIPEA (157 mg, 1,21 mmol), &cido (3R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-3-carboxilico
(110 mg, 0,38 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (20 ml),
se extrajo con CHxCl, (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(Na2S0O4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purlflco mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (32,4 mg) en forma de un soélido blanco. RMN de 'H (300 MHz, CDs0OD) & 9,41 (s, 1H), 8,72 (d,
J=9,9 Hz, 2H), 8,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37-7,31
(m, 2H), 5,16 (d, J = 51,9 Hz, 1H), 4,74-4,56 (m, 2H), 4,33-4,27 (m, 1H), 3,86-3,67 (m, 2H), 2,54-2,52 (m, 1H), 2,30-2,12
(m, 1H).

E

Ejemplo 10: Preparacion de (2s, 4R)-N-((6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (155,2 mg, 0,53 mmol), HATU
(253,3 mg, 0,67 mmol), DIPEA (172 mg, 1,33 mmol), [6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4-iljmetanamina (100 mg, 0,44 mmol)
en DMF (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccidn se inactivd con agua (20 ml), se extrajo con
CHCI; (3 veces) y se separ6. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
Na,SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purlflco mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (32,4 mg) en forma de un sdlido blanco. RMN de H (400 MHz, CDs0OD) & 8,94 (s, 1H), 8,04 (d,
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J =8 Hz, 3H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,06 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 17,6,
8,8 Hz, 2H), 4,23-4,18 (m, 1H), 3,76-3,63 (M, 2H), 2,43-2,39 (M, 1H), 2,17-2,04 (m, 1H), 1,86-1,81 (m, 1H), 0,92-0,90 (m,
2H), 0,65-0,63 (m, 2H).

Ejemplo 11: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)piperidin-1-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-6-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirimidina.
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Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (2 g, 13,42 mmol), DIPEA (0,65 ml, 3,93 mmol), 4-(trifluorometil)piperidina (9,74 g,
63,60 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 durante 3 h a 25 °C. Después, la mezcla de reaccidon se inactivé con agua
(100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 veces) y
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (3:7) para dar el compuesto del titulo
(3,4 g) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 6-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirimidina-4-carbonitrilo.

NZN NZ N
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Una mezcla de 4-cloro-6-[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljpirimidina (2,6 g, 9,79 mmol), Pd,(dba)s.CHCIl; (506 mg,
0,49 mmol), Zn(CN). (686 mg, 5,84 mmol), DPPF (540 mg, 0,97 mmol) y Zn (64 mg, 0,98 mmol) en DMA (26 ml) se
irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después, la mezcla de reaccion se inactivé con
agua (100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 veces) y
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice con EtOAc/éter de petréleo (35:65) para dar el compuesto del titulo (3,4 g) en
forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de (6-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)metanamina

NPN NZTN

I
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Una mezcla de 6-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]pirimidina-4-carbonitrilo (500 mg, 1,95 mmol), 10 % de Pa/C (500 mg),
HCI conc. (0,2 ml) en metanol (10 ml) se agitdé durante 20 min a 25 °C en atmdsfera de gas hidrogeno. Los sélidos se

separaron por filtracion y la mezcla se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo en bruto (500 mg)
en forma de un aceite morado, que se usoé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de [6-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]pirimidin-4-ilmetanamina (178,7 mg, 0,69 mmol), acido (2S,4R)-4-fluoro-
1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (200 mg, 0,69 mmol), HOBT (102 mg, 0,75 mmol), EDC.HCI
(213 mg, 1,11 mmol) y DIPEA (117,2 mg, 0,91 mmol), en DMF (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (85:15) para dar el producto en
bruto (101 mg), que después se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (45,5 mg) en forma de un
s6lido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 8,42 (s, 1H), 8,04-8,01 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 5,15 (d,
J =39 Hz, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,44-4,27 (m, 3H), 3,84-3,73 (m, 2H), 3,00-2,94 (m, 2H), 2,56-2,51 (m, 2H), 2,40-2,11 (m,
1H), 1,88-1,82 (m, 2H), 1,50-1,43 (m, 2H).

Ejemplo 12: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)ciclohex-1-
enil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetanol.
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!
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Se le afiadié NaBH4 (76 mg, 2,01 mmol) en porciones a una solucion de 6-[4-(trifluorometil) ciclohex-1-en-1-il]pirimidina-
4-carboxilato de etilo (300 mg, 1,00 mmol) en metanol (10 ml) con agitacidon. La mezcla resultante se agit6é durante 2 h a
25 °C y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (254 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.

0
N4\|N NN
e VD aae ol
o
CFs CFs

Se le afiadié DIAD (235 mg, 1,16 mmol) gota a gota a una solucion de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-
illmetanol (150 mg, 0,58 mmol), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (94 mg, 0,64 mmol), PPh; (305 mg, 1,16 mmol) en
THF (10 ml) a 0 °C con agitacion. La mezcla resultante se agitd6 durante 2 h a 25 °C, después se diluyé con agua
(20 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre Na,SOs anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo
(425 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetanamina.

N

g

0 s
C%;( = HoN Ay
N [ - .
0 \%\ CF3
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Una mezcla de 2-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (425 mg,
1,10 mmol), hidrato de hidrazina (80 %) (0,5 ml) en metanol (10 ml) se agité durante 3 h a 25 °C y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se disolvio en EtOAc (3 ml) y los sélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentrd
a presion reducida para dar el compuesto del titulo en bruto (210 mg) en forma de un sdlido blanco, que se us6 en la
etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)ciclohex-1-enil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

- 3
CHOH N7 ’ NE N
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Una mezcla de [6-[4-(trifluorometil) ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-ilmetanamina (284 mg, 1,10 mmol), HATU (465,8 mg,
1,23 mmol), DIPEA (317 mg, 2,45 mmol) en DMF (5 ml) se agité durante 10 min a 25 °C. Después se le afiadié acido
(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (210 mg, 0,72 mmol) y la mezcla resultante se agitd
toda la noche a 25 °C. Después, la mezcla de reaccion se inactivd con agua (10 ml), se extrajo con diclorometano
(3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro y
se concentraron a presion reducida. El producto en bruto (120 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa ultrarrapida
con las siguientes condiciones (IntelFlash-1): Columna: C18 gel de silice, fase movil: CH3CN: H,O de un 10 % a un
65 % durante 30 min; detector: UV 254 nm para dar el compuesto del titulo (25,8 mg) en forma de un sélido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 8,99 (s, 1H), 8,04 (q, J = 6 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,38 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H),
5,16 (d, J = 51 Hz, 1H), 4,88-4,86 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-3,72 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,59-2,47 (m,
4H), 2,32-2,14 (m, 3H), 1,67-1,61 (m, 1H).

Ejemplo 13: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-((1s,4R)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida y ((2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-
N-((6-((1r,4S)-4(trifluorometil)ciclohexil)-pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Ryl

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (180 mg, 0,34 mmol), 10 % de Pd(OH)./C (30 mg) en metanol (20 ml) se agité durante
15 min a 25 °C en atmésfera de gas hidrégeno. Los soélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo (260 mg) se purificé mediante HPLC preparativa ultrarrapida con las siguientes condiciones:
Columna: C18 gel de silice, fase mévil: CH3zCN: H,O de un 10 % a un 55 % durante 30 min; detector: UV 254 nm para
dar una mezcla de isémeros cis/trans (120 mg). Los isGmeros se separaron mediante HPLC preparativa quiral con las
siguientes condiciones (HPLC preparativa-004): Columna: Chiralpak 1A, 2*25 cm, 5 pm; fase movil: Hex e IPA (retencion
30,0 % de IPA en 20 min); detector: UV 254/220 nm.

El isbmero de elucion mas rapida (33,6 mg) se denomind arbitrariamente isomero trans (28,4R)-4-ﬂuoro-1-[g4-
fluorobenceno) sulfonil]-N-([6-[(1r,4S)-4-(trifluorometil) ciclohexil]pirimidin-4-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de "H
(300 MHz, CD30OD) 5 8,97 (s, 1H), 8,04 (q, J =6 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,37 (t, J =9 Hz, 2H), 5,16 (d, J = 54 Hz, 1H),
4,54 (s, 2H), 4,32 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-3,72 (m, 2H), 2,72 (t, J = 3 Hz, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,27-2,04 (m, 6H), 1,74-1,53
(m, 2H), 1,50-1,44 (m, 2H).

El isébmero de elucuén mas lenta (18 mg) se denomind arbitrariamente isémero cis (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-

fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[(1s,4R)-4-(trifluorometil)ciclohexil]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de "H
(300 MHz, CD30D) & 9,02 (s, 1H), 8,01 (q, J = 6 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,36 (t, J = 9 Hz, 2H), 5,15 (d, J = 54 Hz, 1H),
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4,56 (d, J = 3 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-3,72 (m, 2H), 3,03-3,00 (m, 1H), 2,53-2,51 (m, 1H), 2,35-2,06 (M, 5H),
1,88-1,61 (m, 6H).

Ejemplo 14: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirimidin-4-

il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
P2
S RI
A NS
fyo O Nl
F o ¢ F

Etapa 1: Preparacion de 6-hidroxipirimidina-4-carboxilato de etilo.

Se le afadid trietilamina (19 g, 187,8 mmol) gota a gota a una mezcla de but-2-inodioato de 1,4-dietilo (25 g,
146,92 mmol), clorhidrato de metanimidamida (11,83 g, 146,93 mmol), CH3CN (500 ml). La reaccion se agitd durante
2,5h a 80 °C en un bafio de aceite y después se enfrio a 5 °C. Los productos en bruto se recogieron por filtracion y se
recristalizaron a partir de CH3CN para dar el compuesto del titulo (18,0 g, 73 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacién de 6-cloropirimidina-4-carboxilato de etilo.

NN NN
| |
0 0

A una mezcla de 6-hidroxipirimidina-4-carboxilato de etilo (5,0 g, 29,74 mmol), EtOAc (150 ml) y N,N-dimetilformamida
(0,2 ml) se le afiadié (COCI), (11,3 g, 89,03 mmol) gota a gota con agitacién. La reaccién se agit6 toda la noche a 75 °C.
La reaccién se enfrié y los sélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con éter de petroleo:EtOAc (10:1-5:1) para dar el compuesto del titulo (2,2 g,
40 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de 6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidina-4-carboxilato de etilo.

NN
= I ~_C P
X
® coe A ———— .
N™ "SnBuj O 0 N._#

Una mezcla de 2-(tributilestanil)-5-(trifluorometil)piridina (8,4 g, 19,26 mmol), Pd(PPhs).Cl, (558 mg, 0,79 mmol), Cul
(168 mg, 0,88 mmol) y 6-cloropirimidina-4-carboxilato de etilo (900 mg, 4,82 mmol) en DMF (72 ml) se irradi6 con
microondas durante 30 min a 60 °C en atmdsfera de nitrogeno. La reaccion se diluyé EtOAc (300 ml), se lavé con
salmuera (2 veces), se secOd sobre Na;SO. anhidro y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/petréleo (10/1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 21 %) en
forma de un sélido amarillo.

FsC

Etapa 4: Preparacion de [6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidin-4-iljmetanol.

| I
0] N._= CFs N. CF,

Se le afadié NaBH4 (55 mg, 1,45 mmol) a una mezcla de 6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidina-4-carboxilato de etilo
(290 mg, 0,98 mmol) en THF (30 ml) en porciones a 0 °C-5 °C. La reaccion se agitd6 durante 0,5h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se inactivé afiadiendo agua (50 ml) a 0 °C-5 °C, se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se
lavé con salmuera (3 x 30 ml), se secé sobre Na,SOs anhidro y se concentré. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo:EtOAc (5:1) para dar el compuesto del titulo
(216 mg, 87 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de 2-([6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.

0
e NH 0
N
| N l\}/”\\N
HO = N 0 N / N
N_ - DIAD,PPhs, THF 5 I\{
CFs ZcF,

Se le afiadio DIAD (326 mg, 1,61 mmol) gota a gota a una mezcla de [6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidin-4-iljmetanol
(206 mg, 0,81 mmol), THF (20 ml), PPhsz (423 mg, 1,61 mmol) y 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (142 mg, 0,97 mmol)
con agitacion a 0 °C. La reaccion se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petroleo:EtOAc (20:1) para dar el
compuesto del titulo (300 mg, 97 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de [6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidin-4-iljmetanamina.

o NN
R HoN Az
\ I\I N 2 | N
\.)\/J\@ ’ N_ = F
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Una mezcla de 2-([6-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (290 mg,
0,75 mmol), metanol (15 ml) e hidrato de hidrazina (472 mg, 9,43 mmol) se agité durante 4 h a 40 °C. La mezcla se
concentrd, se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO,4 anhidro, se concentraron para dar el compuesto del titulo (360 mg) en forma de un sélido verde, que se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 7: Preparacion de (2S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metil-N-([6-[5-(trifluorometil) piridin-2-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

OH S T

Una mezcla de acido (2S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (190 mg, 0,66 mmol), N,N-
dimetilformamida (5 ml), DIPEA (213 mg, 1,65 mmol, 3,00 Eq), HATU (314 mg, 0,83 mmol) y [6-[5-(trifluorometil)piridin-
2-il]pirimidin-4-iljmetanamina (140 mg, 0,55 mmol) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La solucién en bruto
se purificd directamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (7,6 mg, 3 %) en forma de un
s6lido blanco. RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,35 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,69 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,60-8,57 (m, 1H),
8,53-8,50 (m, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,01-7,96 (m, 2H), 7,50-7,44 (m, 2H), 4,58-4,55 (m, 2H), 3,70-3,50 (m, 2H), 2,31-2,26
(m, 1H), 2,06-1,95 (m, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,40-1,20 (m, 1H).

Ejemplo 15: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico (48 mg, 0,16 mmol), DIPEA

(63 mg, 0,49 mmol), DMF (3 ml), HATU (94 mg, 0,25 mmol) y [3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (46 mg, 0,17 mmol) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifico
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dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (40 mg, 44 %) en forma de un sélido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) & 9,16 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,33-8,37 (m, 1H), 7,94-8,02 (m, 3H), 7,32-7,38 (m, 2H),
5,15 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,25-4,19 (m, 1H), 3,85-3,67 (m, 2H), 2,53-2,42 (m, 1H), 2,29-2,10 (m, 1H).

Ejemplo 16: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico (100 mg, 0,34 mmol), DMF
(2 ml), DIPEA (132 mg, 1,02 mmol), HATU (194 mg, 0,51 mmol) y [3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (187 mg, 0,68 mmol) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifico
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (38 mg, 20 %) en forma de un sélido blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,45 (s, 1H), 8,00-7,79 (m, 6H), 7,42-7,31 (m, 2H), 5,14 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,37 (s,
2H), 4,30-4,19 (m, 1H), 3,87-3,69 (m, 3H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,25-2,08 (m, 1H).

Ejemplo 17: Preparaciéon de (2S,4R)-N-([3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-
fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

@W Do - Cher,
Sa
o
Etapa 1: Preparacién de 2-(ciclopropanocarbonil)-3-etoxiprop-2-enonitrilo.
8]
Q CN
v)bcw — |
J

Una mezcla de 3-ciclopropil-3-oxopropanonitrilo (5,5 g, 50,40 mmol), (dietoximetoxi)etano (74,7 g, 504,05 mmol),
anhidrido acético (60 ml, 634,74 mmol) se agité durante 2 h a 150 °C. La mezcla se enfri6, se concentré a presion
reducida. El residuo se recristalizo a partir de etanol para dar el compuesto del titulo (6 g, 72 %) en forma de un sélido
amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo.
O

CN
v)ﬁ( =N
~NH

o NG

Una mezcla de 2(ciclopropanocarbonil)-3-etoxiprop-2-enonitrilo (2 g, 12,11 mmol), hidrato de hidrazina (85 %) (6,1 g,
121,85 mmol) y etanol (20 ml) se agitd durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se recristalizé a partir de tolueno para dar el compuesto del titulo (1 g, 62 %) en forma de un sélido
amarillo.

Etapa 3: Preparacion de 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbonitrilo.
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Una mezcla de 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1 g, 7,51 mmol), 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina (2,88 g,
12,74 mmol), Cul (143 mg, 0,75 mmol), L-prolina (173 mg, 1,50 mmol), carbonato de potasio (2,28 g, 16,50 mmol) y
DMSO (50 ml) se agit6 durante 12 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid, se diluyé con EtOAc
(200 ml), se lavo con salmuera (3 x 100 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo/EtOAc (50/1)
para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 53 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetanamina.

N —_— ) —
a Q‘c&\ HoN A N‘Q\ca

Una mezcla de 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1 g, 3,59 mmol), metanol (50 ml) y Ni
Raney (500 mg, 5,84 mmol) se agité durante 15 min a temperatura ambiente en atmosfera de gas hidrégeno. Los
sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (900 mg)
en forma de un soélido blanco, que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de éacido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (80 mg, 0,27 mmol), DMF
(5 ml), DIPEA (106,8 mg, 0,83 mmol), HATU (156,6 mg, 0,41 mmol) y 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-ilmetanamina (77,55 mg, 0,27 mmol) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién en bruto se
purificé dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (50 mg, 33 %) en forma de un sélido
blanco. RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,14 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,02-7,96
(m, 3H), 7,74 (m, 1H), 5,27-5,10 (m, 1H), 4,33-4,30 (m, 2H), 4,19-4,14 (m, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H),
2,51 (m, 1H), 2,42-2,29 (m, 1H), 2,18-1,94 (m, 1H), 0,96-0,90 (m, 4H).

Ejemplo 18: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-illmetil)-1-[ (4-
cianobenceno)sulfonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de acido (2S,4R)-1-[(4-cianobenceno)sulfonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (79 mg, 0,59 mmol), tetrahidrofurano (5 ml), agua (2 ml),
carbonato de sodio (121 mg, 1,13 mmol) y cloruro de 4-cianobenceno-1-sulfonilo (100 mg, 0,50 mmol) se agité durante
1h a0 °C. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con éter (30 ml). Las capas acuosas se acidificaron con HCI 3 N a
pH = 2-3, se extrajeron con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (100 mg, 68 %) en forma de un soélido blanco, que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)-1-[(4-cianobenceno)sulfonil]-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(4-cianobenceno)sulfonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (180 mg, 0,60 mmol), N,N-
dimetilformamida (5 ml), DIPEA (234 mg, 1,81 mmol), HATU (234 mg, 0,62 mmol) y [3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-
pirazol-4-iljmetanamina (234 mg, 0,85 mmol) se agitd toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (85,1 mg, 25 %) en forma de un sélido blanco. RMN
de "H (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,74 (m, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,12-8,04 (m, 4H), 7,99-7,88 (m, 4H), 5,20 (d, J = 51,9 Hz, 1H),
4,21-4,17 (m, 3H), 3,85-3,55 (m, 2H), 2,77-2,33 (m, 1H), 2,19-1,98 (m, 1H).

Ejemplo 19: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Q*COOH Q‘COOMe
|
Boc éoc

Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (2 g, 8,57 mmol), carbonato de
potasio (5,9 g, 42,69 mmol), THF (80 ml) y CHsl (6,1 g, 42,98 mmol) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. Los
sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(800 mg, 38 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de (4R)-4-fluoro-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo.

F, 2

“

Q‘COOMe > Qé:oom(a
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Se le afiadié una solucién 1 M de LIHMDS (4,85 ml, 4,85 mmol) gota a gota a una mezcla de (2S,4R)-4-fluoropirrolidina-
1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (400 mg, 1,62 mmol) en THF (20 ml) con agitacién a -78 °C en atmésfera de
nitrégeno. La solucion de reaccién se agité durante 30 min a -78 °C. A esto se le afiadié CH3l (690 mg, 4,86 mmol) gota
a gota a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 12 h a temperatura ambiente, se inactivd con agua (20 ml), se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se secO sobre Na,SOs anhidro y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(360 mg, 85 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato del acido 4R-4-fluoro-2-metilpirrolidina-2-carboxilico.
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Una mezcla de (4R)-4-fluoro-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (360 mg, 1,38 mmol) y HCI en
dioxano (10 ml, 1 mol/l) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentré para dar el producto en
bruto (315 mg) en forma de un sélido amarillo claro, que se usé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo.
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Una mezcla de clorhidrato de 4R-4-fluoro-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (315 mg, 1,60 mmol), trietilamina (485 mg,
4,80 mmol), diclorometano (20 ml) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (310 mg, 1,60 mmol) se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con diclorometano (100 ml), se lavé con salmuera (3 x 20 ml), se seco
sobre Na;SO,4 anhidro y se concentrd. El residuo se purificO mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1:4) para dar el compuesto del titulo (380 mg) en forma de un aceite incoloro, que
se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 5: Preparacion de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico.

Una mezcla de (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (380 mg, 1,19 mmol),
LiOH (58 mg, 2,42 mmol), metanol (8 ml), agua (2 ml) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd, se disolvié en agua (20 ml), se extrajo con éter (3 x 20 ml). Las capas acuosas se acidificaron
con HCI 3 N (pH 2-3), se extrajeron con EtOAc (3 x 50 ml), se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron para
dar el compuesto del titulo (260 mg, 72 %) en forma de un aceite amarillo, que se us6 en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (125 mg, 0,41 mmol),
DMF (4 ml), HATU (228 mg, 0,60 mmol), DIPEA (206 mg, 1,59 mmol) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetanamina (104 mg, 0,36 mmol) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con
agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:1 a 2:1).

El isémero de elucion mas lenta (72,7 mg) se asigné por potencia como (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-
N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 9,50 (s,
1H), 9,20 (s,1H), 8,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,06-7,98 (m, 3H), 7,37 (t, J = 17,4 Hz, 2H), 5,26 (d, J = 51 Hz,
1H), 4,80 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 3,76-3,60 (m, 1H), 2,76-2,64 (m, 1H), 2,33-
2,14 (m, 1H), 1,61(s, 3H).
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Ejemplo 20: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (125 mg, 0,41 mmol),
DMF (4 ml), HATU (234 mg, 0,62 mmol), DIPEA (212 mg, 1,64 mmol) y clorhidrato de [6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-
4-illmetanamina (106 mg, 0,37 mmol) se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con agua
(20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se lavo con salmuera (3x20 ml), se secd sobre anhidro Na;SO, y se
concentrd. El residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (6:4).

Isbmero de elucién mas répida (24,8 mg) (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,19 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,45 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,30 (d,
J =51,9 Hz, 1H), 4,71-4,51 (m, 2H), 3,94-3,90 (m, 1H), 3,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,72-2,34 (m, 2H), 1,82 (s, 3H).

Ejemplo 21: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-

illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina.
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Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (2,17 g, 14,57 mmol), &cido [4-(trifluorometoxi)fenillborénico (1 g, 4,86 mmol),
Pd(dppf)Cl> (731 mg, 1,00 mmol), carbonato de potasio (5 g, 36,18 mmol), dioxano (40 ml) y agua (4 ml) se agité
durante 12 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml), se lavo con salmuera (3
veces), se secl y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (1/50) para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 82 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo.
NZ N

. )
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Una mezcla de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina (820 mg, 2,99 mmol), Zn(CN), (421 mg, 3,58 mmol),
Pd(PPhs)s4 (347 mg, 0,30 mmol), DMF (6 ml) se agité durante 9 h a 100 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La reaccién se
enfrié, se diluyé con agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO. anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/50) para dar el compuesto del titulo (320 mg, 40 %)
en forma de un solido blanco.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metanamina.



10

15

20

25

30

35

ES 2713323713

N7 NPN
NG L HN_AU
HC
OCF, OCF,

Una mezcla de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (160 mg, 0,60 mmol), etanol (10 ml), solucién
concentrada de HCI (0,02 ml), 10 % de paladio sobre carbono (100 mg) se agité durante 10 min a temperatura ambiente
en atmésfera de gas hidrogeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré para dar el producto en
bruto (200 mg) en forma de un sélido, que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4. Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (150 mg, 0,51 mmol), DMF
(4 ml), DIPEA (263 mg, 2,03 mmol), HATU (294 mg, 0,77 mmol) y [6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-ilmetanamina
(200 mg, 0,74 mmol) se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente. La solucion en bruto se purifico dlrectamente
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (51 mg, 13 %) en forma de un sdlido blanco. RMN de H
(300 MHz, CD30D) 6 9,15 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,7 Hz, 6H), 8,25 (s, 1H), 8,08-8,03 (m, 2H), 7,40-7,34 (m, 4H), 5,17 (d,
J =51,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,37-4,31 (m, 1H), 3,88-3,75 (m, 2H), 2,61-2,48 (m, 1H), 2,35-2,11 (m, 1H).

Ejemplo 22: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((2-metil-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-2-metil-6-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]pirimidina.
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Una mezcla de &cido 4,6-dicloro-2-metilpirimidina (1 g, 6,13 mmol), [6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico (229 mg,
1,20 mmol), carbonato de potasio (2,07 g, 14,98 mmol), dioxano (50 ml), agua (2 ml) y Pd(dppf)Cl> (320 mg, 0,44 mmol)
se irradié con microondas durante 3 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml), se
lavé con salmuera (3 x 50 ml), se secé sobre Na,SOs anhidro y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1/10) para dar el compuesto del titulo
(1,1 g, 66 %) en forma de un s6lido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidina-4-carbonitrilo.
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Una mezcla de 4-cloro-2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidina (300 mg, 1,10 mmol), DMF (5 ml), Zn(CN).
(128,7 mg, 1,10 mmol), dppf (60,9 mg, 0,11 mmol) y Pdx(dba)sCHCI3 (113,9 mg, 0,11 mmol) se irradié con microondas
durante 3 h a 120 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con salmuera (3
veces), se secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrdpida en gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 86 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de cloruro de hidrégeno de [2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-il[fmetanamina.
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Una mezcla de 2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidina-4-carbonitrilo (250 mg, 0,94 mmol), etanol (20 ml), HCI
concentrado (0,2 ml) y 10 % de paladio sobre carbono (200 mg) se agité durante 5 min a temperatura ambiente en
atmésfera de gas hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracién y el filtrado se concentrd para dar el producto en
bruto (200 mg) en forma de un sélido negro, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((2-metil-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (107,7 mg, 0,37 mmol), DMF
(5 ml), DIPEA (144,4mg, 1,12 mmol), HATU (212,8 mg, 0,56 mmol) y cloruro de hidrogeno de [2-metil-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-illmetanamina (112 mg, 0,37 mmol) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
solucién en bruto se purifico directamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (32,9 mg, 16 %)
en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,46 (s, 1H), 8,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,94-7,91 (m,
3H), 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 5,09 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,94-4,89 (m, 1H), 4,50-4,45 (m,
1H), 4,37-4,31 (m, 1H), 3,96-3,62 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,64-2,54 (m, 1H), 2,34-1,52 (m, 1H).

Ejemplo 23: Preparacion de (2S,4R)-N-((6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-ciclopropil-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina.
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Una mezcla de 4,4,55-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (2,7 g, 10,63 mmol),
Pd(dppf)Cl2(519 mg, 0,71 mmol), KOAc (1,39 g, 14,16 mmol), 1,4-dioxano (100 ml) y 5-bromo-2-ciclopropilpiridina
(1,4 g, 7,07 mmol) se agité durante 6 h a 90 °C en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se concentré y se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petr6leo/EtOAc (10/1) para dar el compuesto del
titulo (1,5 g, 87 %) en forma de un aceite marrén.
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Etapa 2: Preparacion de acido 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidina-4-carboxilico.
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Una mezcla de 2-ciclopropil-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,59, 6,12 mmol), 6-cloropirimidina-4-
carboxilato de etilo (1,3 g, 6,97 mmol), Pd(PPhs)4 (1,04 g, 0,90 mmol), KsPO4 (3,18 g, 14,98 mmol), 1,4-dioxano (100 ml)
y agua (10 ml) se agit6 toda la noche a 65 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se concentrd, se diluyé con agua
(50 ml), se acidific6 con HCI 3 N (pH 2-3), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na»SO. anhidro y se concentraron para dar el compuesto del titulo (2,6 g) en forma de un sdélido marrén,
que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 3: Preparacion de 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidina-4-carboxilato de metilo.
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Una mezcla de &cido 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidina-4-carboxilico (2,6 g, 10,78 mmol), metanol (60 ml, 1,48 mol),
H2SO. concentrado (0,5 ml, 98 %) se agitd toda la noche a 70 °C. La mezcla se concentré a presion reducida, se
disolvié con EtOAc (150 ml), se lavdé con NaHCO3 saturado (3 x 30 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (310 mg) en forma de un sé6lido marrén, que se uso en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Etapa 4: Preparacion de [6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-iljmetanol.
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Se le afadi6 NaBH, (136 mg, 3,69 mmol) a una solucion de 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidina-4-carboxilato (310 mg,
1,21 mmol) y metanol (10 ml) con agitacion a temperatura ambiente. La reaccion se agitdé durante 30 min y se inactivo
con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se lavé con salmuera (3 x 20 ml), se sec6 sobre NaSO4 anhidro y
se concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (10/1) para dar el compuesto del titulo (230 mg, 83 %) en forma de un sélido marron.

Etapa 5: Preparacion de 2-[[6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.
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Se le afadié DIAD (266 mg, 1,32 mmol) gota a gota a una mezcla de [6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-iljmetanol
(200 mg, 0,44 mmol), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (98 mg, 0,67 mmol), PPh3(346 mg, 1,32 mmol) y THF (10 ml)
con agitacion a 0 °C. La solucién resultante se agité durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (1/1) para dar el compuesto del titulo (102 mg, 65 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 6: Preparacion de [6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 2-[[6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (102 mg, 0,29 mmol),
metanol (20 ml) e hidrato de hidrazina (140 mg, 80 %) se agit6 durante 5 h a 40 °C. La mezcla resultante se concentro,
se diluyé con 1 N HCI (20 ml), se lavé con EtOAc (30 ml). La capa acuosa se basific6 con NaOH 3 N (pH~8-9), se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré para dar el
producto en bruto (35 mg, 54 %) en forma de un sélido amarillo, que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-N-((6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-ilymetil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (52 mg, 0,18 mmol),
DMF(5 ml), DIPEA (38,7 mg, 0,30 mmol), HATU (85,5mg, 0,22 mmol) y [6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)pirimidin-4-
illmetanamina (35 mg, 0,15 mmol) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La solucién en bruto se purifico
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (16,5 mg, 21 %) en forma de un sdlido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,21 (s, 2H), 9,39 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,96-7,91 (m, 3H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,25 (t, J = 3,9 Hz, 3H), 5,09 (d, J = 51,9 Hz, 1H), 4,89-4,81 (m, 1H), 4,59-4,52 (m, 1H), 4,34 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,98-3,63
(m, 2H), 2,66-2,52 (m, 1H), 2,37-2,17 (m, 2H), 1,14-1,05 (m, 4H).

Ejemplo 24: Preparacién de (2S,4R)-1-(5-clorotiofen-2-ilsulfonil)-4-fluoro-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metanamina,
el ejemplo 2, etapa 2, y el ejemplo 2, etapa 3, usando cloruro de 5-clorotiofeno-2-sulfonilo (50,9 mg) en forma de un
s6lido amarillo claro. RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 89,46 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,12 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,80-8,76 (m,
1H), 8,13 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 5,27 (d, J =51 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,32-4,26 (m,
1H), 3,86-3,75 (m, 1H), 3,70 (s, 1H), 2,59-2,47 (m, 1H), 2,29-2,06 (m, 1H).

Ejemplo 25: Preparacion de (2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metanamina,
el ejemplo 2, etapa 2, Y, el ejemplo 2, etapa 3, usando cloruro de 3,4-difluorobenceno-1-sulfonilo en forma de un sélido
amarillo claro. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 5 9,52 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,83-7,68
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(m, 3H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 1H), 5,11 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,99-4,92 (m, 1H), 4,62-4,55 (m, 1H), 4,35 (t,
J =9 Hz, 1H), 3,95-3,64 (M, 2H), 2,65-2,57 (m, 1H), 2,37-2,02 (m, 1H).

Ejemplo 26: Preparacion de (2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando é&cido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-iljmetanamina, y el
ejemplo 2, etapas 2 y 3, usando cloruro de 3,4-difluorobenceno-1-sulfonilo en forma de un sélido blanco. RMN de H
(300 MHz, CDCls) 8 9,29 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,82-7,61 (m, 5H), 7,41-7,33 (m, 1H), 5,11 (d,
J = 51,9 Hz, 1H), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,71-4,65 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,4, 9,9 Hz, 1H), 3,94-3,69 (m, 2H), 2,67-2,53 (m,
1H), 2,40-2,23 (m, 1H).

Ejemplo 27: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoropiridin-3-ilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metanamina,
el ejemplo 2, etapa 2, y el ejemplo 2, etapa 3, usando cloruro de 5-fluoropiridina-3-sulfonilo en forma de un sélido
blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,49 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,20-9,10 (m, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,94 (d,
J =2,7 Hz, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,21 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,10 (m, 1H), 5,24 (d, J = 51,3 Hz, 1H), 4,40-4,38
(m, 2H), 4,36-4,33 (m, 2H), 3,97-3,59 (m, 2H), 2,44-2,04 (m, 2H).

Ejemplo 28: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoropiridin-3-ilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-iljmetanamina, y el
ejemplo 2, etapas 2 y 3, usando cloruro de 5-fluoropiridina-3-sulfonilo. RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 9,26 (s, 1H), 8,94
(s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,29 (d, J=8,1Hz, 2H), 7,94-7,89 (m, 2H), 7,77 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 5,13 (d,
J =51 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,97-3,6 (m, 2H), 2,63-2,2 (m, 2H).

Ejemplo 29: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometiltio)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (102 mg, 0,35 mmol),
DMF(5 ml), DIPEA (136 mg, 1,05 mmol), HATU (200 mg, 0,53 mmol) y (6-[4-[(trifluorometil)sulfanil]fenil]pirimidin-4-
illmetanamina (100 mg, 0,35 mmol) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién en bruto se purificé
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (75,4 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,16 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,07-8,01 (m, 2H), 7,79 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 5,16 (d, J = 51,9 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,32 (dd, J = 10,2, 7,2 Hz, 1H),
3,87-3,9 (m, 2H), 2,57-2,15 (m, 2H).

Ejemplo 30: Preparacion de (R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(metoximetil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Se le afadié6 hidruro de sodio (379 mg, 9,47 mmol, 60% en aceite mineral) a una soluciébn de 1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmol), THF (7 ml). La mezcla se
agitoé durante 20 min a temperatura ambiente y se le afiadié CHsl (222,8 mg, 1,57 mmol). La solucién resultante se agité
durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivé con HCI al 5 % (15 m), se extrajo con EtOAc
(3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se concentraron para dar el compuesto
del titulo (75 mg) en forma de un sdlido blanco, que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de (R)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-(metoximetil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de 4cido (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-(metoximetil)pirrolidina-2-carboxilico (70 mg, 0,22 mmol), DMF
(2 ml), DIPEA (113,9 mg, 0,88 mmol), HATU (125,86 mg, 0,33 mmol) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil) piridin-3-
illpirimidin-4-iljlmetanamina (77,1 mg, 0,27 mmol) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se purificé directamente medlante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (51,8 mg, 42 %) en forma de un
sélido amarillo claro. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,50 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,99-7,94 (m, 2H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H), 4,82-4,64 (m, 2H), 4,00 (dd, J = 67,5, 9,6 Hz, 2H), 3,57-3,52 (m,
1H), 3,38-3,29 (m, 4H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,23-2,19 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 2H).

Ejemplo 31: Preparacion de (S)-2-(difluorometil)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-(hidroximetil)pirrolidina-2-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmol),
diclorometano (20 ml), gel de silice (1 g), PCC (136 mg, 0,63 mmol) se agité toda la noche a temperatura ambiente. La
mezcla se concentro, se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo
(1/5) para dar el compuesto del titulo (70 mg, 70 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacién de (2S)-2-(difluorometil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilato de metilo.
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Una mezcla de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-formilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (120 mg, 0,38 mmol),
diclorometano (20 ml), DAST (123 mg, 2,00 Eq) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd
y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/5)
para dar el compuesto del titulo (90 mg, 70 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de &cido (2S)-2-(difluorometil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico.
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Una mezcla de (2S)-2-(difluorometil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilato de metilo (90 mg, 0,27 mmol),
metanol (10 ml) y LiOH (20 mg, 0,83 mmol) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré, se
diluyé con agua (20 ml), se extrajo con éter (30 ml). Las capas acuosas se acidificaron con HCI 3 Na pH ~ 2-3, se
extrajeron con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (30 mg) en forma de un aceite incoloro, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion de (S)-2-(difluorometil)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S)-2-(difluorometil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (110 mg, 0,34 mmol),
HOBt (55 mg, 0,41 mmol), DIPEA (2 ml, 12,10 mmol), N,N-dimetilformamida (10 ml), EDC.HCI (78 mg, 0,41 mmol) y [6-
[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina (95 mg, 0,37 mmol) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavo con salmuera (3 x 20 ml), se secé sobre Na,SO, y se concentré. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (12,3 mg) en forma de un sélido amarillo
claro. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,26 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,66 (dd, J = 1,5, 8,1 Hz, 1H),
8,07 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,61 (t, J = 56,1 Hz, 1H), 4,93-4,85 (m, 1H),
4,64-4,57 (m, 1H), 3,77-3,71 (m, 1H), 3,29-3,21 (m, 1H), 2,56-2,48 (m, 1H), 2,36-2,27 (m, 1H), 2,10-2,01 (m, 2H).

Ejemplo 32: Preparacion de (R)-2-ciano-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-[(1E)-(hidroxiimino)metil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-formil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-
2-carboxamida (60 mg, 0,11 mmol), etanol (10 ml), NH,OH.HCI (23 mg, 0,33 mmol) y NaOAc (46 mg, 5,00 Eq) se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavo con salmuera

(30 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo (70 mg) en forma de un sélido
marrén, que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de (R)-2-ciano-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de PhsPO (4 mg, 0,01 mmol), cloroformo (15 ml), cloruro de tionilo (45 mg, 0,38 mmol) se agité durante
5 min a 0 °C. A esto se le afiadi6é una solucion de (2R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-[(1E)-(hidroxiimino)metil]-N-([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida (70 mg, 0,13 mmol) en cloroformo (5 ml) gota a
gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agité durante otros 30 min a temperatura ambiente, se inactivd con
NaHCOj3; saturado (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml) y se separd. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
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compuesto del titulo (19,6 mg) en forma de un sélido blanco. RMN de N (400 MHz, CDCl3) &6 9,47 (s, 1H), 9,28 (d,
J =0,8 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 1H), 8,06-8,03 (m, 3H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 5,4Hz, 1H), 7,27-
7,22 (m, 3H), 4,79 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,69-3,66 (m, 1H), 3,39-3,35 (m, 1H), 2,68-2,64 (m, 2H), 2,28-2,08 (m, 2H).

Ejemplo 33: Preparacion de (1R,3S,4S)-2-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida.
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando é&cido
(1R,3S,4S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
illmetanamina, y el ejemplo 2, etapas 2 y 3 (71 mg): RMN de “H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,23 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,78 {t,
J =5,9 Hz, 1H), 8,38-8,32 (m, 2H), 8,06-7,99 (m, 3H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,46-7,38 (m, 2H), 4,46 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 4,07 (s, 1H), 3,92 (s, 1H), 2,64 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,10 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,69-1,59 (m, 1H), 1,52-1,39 (m, 2H),
1,34 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,19-1,08 (m, 1H).

Ejemplo 34: Preparacion de (1R,3S,4S)-2-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida.
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El compuesto del titulo se prepard6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 2, etapa 1, usando &cido
glR,3S,48)-2-(terc-butoxicarboniI)-2-azabicic|o[2.2.1]heptano-3-carboxilico y el ejemplo 2, etapas 2 y 3 (72 mg): RMN de
H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,28 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,81 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,77-8,72 (m, 1H),
8,14 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,07-7,99 (m, 3H), 7,46-7,39 (m, 2H), 4,48 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,92 (s, 1H), 2,65
(d, 3=4,0 Hz, 1H), 2,10 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,70-1,57 (m, 1H), 1,47-1,38 (m, 2H), 1,34 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,17-1,07
(m, 1H).

Ejemplo 35: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

1]
ﬁao 0 N7 F
F 0 £ F

Etapa 1: Preparacion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

OH Né\lN CH NESN
OH H2N 2 H [
+ S
QS*« % ' %N M S
Boc © N™ “CF,

Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (200 mg, 0,86 mmol, 1,00 Eq),
DMF (10 ml), HATU (493,6 mg, 1,30 mmol, 1,50 Eq), DIEA (446,9 mg, 3,46 mmol, 4,00 Eq) y clorhidrato de [6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-illmetanamina (302,3 mg, 1,04 mmol, 1,20 Eq) se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. La reaccion se inactivd afiadiendo 15 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua (2 x 25 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado 400 mg (99 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
naranja.
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Etapa 2: Preparacién de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

F
N% W N¢\|N
Sy Y
Boc Boc 0 >
N” GF, N” “CF,

Se le afiadi6 DAST (204 mg, 0,89 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una solucion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamaoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,43 mmol, 1,00 Eq)
en 10 ml de DCM a 0 °C. La solucién resultante se agité durante otros 30 min a temperatura ambiente, se inactivd con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicd en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol
(40:1) para dar el compuesto del titulo (85 mg, 42 %) en forma de un soélido naranja.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetil)pirrolidina-2-
carboxamida.

F P

- N "N
l (%H \l
- N =
Boc H \
He © N"cF

Una mezcla de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (85 mg, 0,18 mmol, 1,00 Eq) y HCI en dioxano (10 ml, 1 mol/l) se agité durante 3 h a temperatura ambiente.
La solucion resultante se diluy6 con 5 ml de EtOAc. Los soélidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del
titulo (70 mg, 95 %) en forma de un sdlido naranja.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

.\‘F N
0= s— H
N’ N |
(jw <j ('?R(N > B

Una mezcla de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (70 mg, 0,17 mmol, 1,00 Eq), TEA (51,5 mg, 0,51 mmol, 3,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(39,6 mg, 0,20 mmol, 1,10 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (2,1 mg, 0,02 mmol, 0,10 Eq) en DCM (3 ml) se agité durante 3 h
a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
aplicé en una columna de gel de silice con acetato de etllo/eter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (40 mg,
44 %) en forma de un sélido amarillo claro. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & 9,49 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,69 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,29 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,32 (d, J = 48 Hz, 1H), 4,96-
4,90 (m, 1H), 4,59-4,53 (m, 1H), 4,41 (d, J = 22,4 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 8,8 Hz 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,26-2,03 (m, 2H).

Ejemplo 36: Preparacion de (2R,3R)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

8s4 O A _F
o
F/OO N f

Etapa 1: Preparacion de (2S,3S)-3-hidroxi-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.
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Una mezcla de acido (2S,3S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (200 mg, 0,86 mmol, 1,00 Eq),
DMF (10 ml), HATU (493,6 mg, 1,30 mmol, 1,50 Eq), DIEA (446,9 mg, 3,46 mmol, 4,00 Eq) y clorhidrato de [6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-illmetanamina (302,3 mg, 1,04 mmol, 1,20 Eq) se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. La mezcla se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (2 x 25 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado 400 mg (99 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite naranja.

Etapa 2: Preparacion de (2R,3R)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato.

OH F
R . N%{\I .y N%I\l
%N A NS
Boc O P Boé 0 | P
N~ "CF, N~ "CFy

Se le afiadi6 DAST (413,7 mg, 1,81 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una solucion de (2S,3S)-3-hidroxi-2-[([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 0,86 mmol, 1,00 Eq)
en DCM (15 ml) a -78 °C. La solucion resultante se calenté lentamente a temperatura ambiente, se inactivd con agua
(20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicé en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (210 mg, 52 %) en forma de un sélido incoloro.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3R)-3-fluoro-N-([6-[4-(trifluorometil)-1llambda4,3-fluoracin-1-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

F F
H Né\{\' H N%{\‘
BOC’ 0 | > H O | =
N" “CFs HCI N”CF,

Una mezcla de (2R,3R)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilimetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (200 mg, 0,43 mmol, 1,00 Eq) y HCI en dioxano (10 ml, 1 mol/l) se agité durante 5h a temperatura
ambiente. La solucién resultante se diluyé con 10 ml de EA. Los sélidos se recogieron por filtracién para dar el
compuesto del titulo (105 mg, 60 %) en forma de un sélido incoloro.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3R)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de clorhidrato de (2R,3R)-3-fluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (100 mg, 0,25 mmol, 1,00 Eq), TEA (101 mg, 1,00 mmol, 4,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(58,3 mg, 0,30 mmol, 1,20 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (3 mg, 0,02 mmol, 0,10 Eq) en diclorometano (10 ml) se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se
aplicé en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (35 mg,
27 %) en forma de un solido amarillo claro. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & 9,34 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,70 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,96-7,93 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,31 (t, J =8 Hz, 2H), 5,46 (d,
J =52 Hz, 1H), 4,95-4,91 (m, 1H), 4,75-4,66 (m, 1H), 4,29-4,22 (m, 1H), 3,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,32-2,12 (m, 1H),
1,37-1,16 (m, 1H).
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Ejemplo 37: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridina.
N* |

F
/I\@E i Hl\O\ cl \ N
N
Cl I CFs

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (1,5 g, 5,83 mmol), 4-(trifluorometil)piperidina (890 mg, 5,81 mmol),
Pd(dba)s-CHCI; (300 mg, 0,29 mmol), BINAP (360 mg, 0,58 mmol) y t-BuONa (1,4 g, 14,57 mmol) en tolueno (15 ml) se
irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmoésfera de nitrdgeno. La reaccién se inactivd con agua (50 ml), se
extrajo con diclorometano (3 x 100 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:5) para
dar el compuesto del titulo (960 mg, 55 %) en forma de un sélido amarillo.

F

Etapa 2: Preparacion de 5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)picolinonitrilo.
N* | F N* | F
o I\O\ Vel O\
CF, CF,

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina (400 mg, 1,42 mmol), Pdx(dba)s-CHCls (72 mg,
0,07 mmol), Zn(CN). (100 mg, 0,85 mmol), dppf (80 mg, 0,14 mmol) y Zn (8 mg, 0,12 mmol) en DMA (10 ml) se irradié
con microondas durante 1 h a 125 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La reaccién se inactivo con agua (100 ml), se extrajo
con diclorometano (3 x 150 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5) para dar el
compuesto del titulo (350 mg, 90 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metanamina.

CF3 CFy

Una mezcla de 5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-carbonitrilo (200 mg, 0,73 mmol), 10 % de Pd/C
(50 mg) y HCI saturado (0,25 ml) en metanol (10 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente en atmésfera de gas
hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del
titulo (200 mg) en forma de un sélido marrén, que se usoé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion  de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metil)- 1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (315 mg, 1,08 mmol), HATU
(410 mg, 1,08 mmol), DIEA (0,8 ml, 4,84 mmol) y [5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridin-2-iljmetanamina
(250 mg, 0,90 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se purificd

CF;
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mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones: Columna: X Bridge C18; fase movil A: agua/0,05 % de
NH4HCOg3; fase movil B: ACN = 30 % aumentando a ACN = 70 % durante 10 min; detector, UV 254 nm. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (28,2 mg) en forma de un sélido blanco. RMN de H (400 MHz, CD30D) & 8,09 (s, 1H),
8,03-7,99 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 2H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,14 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,28-4,24 (m, 1H),
4,03 (d, J=12,8 Hz, 2H), 3,83-3,70 (m, 2H), 2,97 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 2,51-2,40 (m, 2H), 2,25-2,12 (m, 1H), 1,93 (d,
J=12,8 Hz, 2H), 1,71-1,65 (m, 2H).

Tabla 3: Determinacion de la Clsp de los compuestos de los ejemplos.

Las Clso (concentracién eficaz) de los compuestos sobre el canal TRPAL humano se determinaron usando un lector de
fluorescencia en microplacas Hamamatsu FDSS. Se colocaron en placas de 384 pocillos células CHO que expresaban
TRPA1 humano, se incubaron toda la noche a 37 °C y se cargaron con una tincién indicadora de calcio BD durante 1 h
a 37 °C y después 15 minutos a temperatura ambiente. El tampon de ensayo era solucion salina equilibrada de Hank
(HBSS) que contenia HEPES 20 mM (pH reajustado a 7,4) junto con BSA al 0,02 %.

Después de cargar la tincion y enfriar las microplacas, se afiadieron los compuestos a las células usando el FDSS
mientras se monitorizaba la fluorescencia para determinar si alguno de los compuestos de prueba presentaba actividad
de agonista de TRPAL. Después se incubaron las placas con el compuesto durante 20 minutos a temperatura ambiente
antes de afiadir agonista. Después de esta incubacion, se afiadié cinnamaldehido 100 mM a todos los pocillos de la
placa y se midi6 el bloqueo de la entrada de calcio inducido por este cinnamaldehido.

Las Clsp se ajustaron con una funcion de Hill estdndar, manteniendo el coeficiente de Hill (n) fijo en 1,5. Fijar el
coeficiente de Hill reducird, en general, la variabilidad de la determinacion de la Clso. Las Clsg se examinaron a simple
vista para garantizar que los puntos MIN y MAX se habian definido correctamente antes de validar los resultados. En la
tabla 3 a continuacién se presentan los datos de los compuestos representativos de formula I.

Tabla 3: Determinacién de la Clsg de los compuestos de los ejemplos.

Numero de ejemplo |Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
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14 0,268
7 0,284
9 0,020
8 0,017
17 0,055
15 0,030
16 0,008
18 0,049
19 0,016
10 0,107
11 0,434
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Ejemplo 38: Preparacion de (2R,3S)-N-([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]fenil]metil)-3-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
o o}
O —C'
Br ar Br

Una mezcla de 4-bromo-2-(bromometil)benzoato de metilo (3 g, 9,74 mmol, 1,0 Eq) e hidréxido de amonio (30 ml, 30 %)
en 1,4-dioxano (250 ml) se agit6 durante 3 h a 20 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante recristalizacion a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (1,8, 87 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 5-bromo-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

Q 0
HNt@\ Boo—N)\\/\(j\
Br B

Una mezcla de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (1,38 g, 6,51 mmol, 1,0 Eq), TEA (1,8 g, 17,79 mmol, 2,70 Eq), 4-
dimetilaminopiridina (73 mg, 0,60 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,6 g, 11,91 mmol, 1,80 Eq) en tetrahidrofurano
(50 ml) se agité durante 12 h a 20 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvi6é en acetato de
etilo, se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1/10) para dar el compuesto del
titulo (1,7 g, 84 %) en forma de un sélido blanco.

r

Etapa 3: Preparacion de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
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Una mezcla de 5-bromo-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo (1,7 g, 5,45 mmol, 1,00 Eq), KOAc
(1,69, 16,30 mmol, 3,00 Eq), 4,4,55-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (2,08 g,
8,19 mmol, 1,50 Eq) y Pd(dppf)Cl2(395 mg, 0,54 mmol, 0,10 Eq) en 1,4-dioxano (40 ml) se agit6 durante 12 h a 90 °C en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (2 g, en bruto) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de 1-oxo-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo
O o]
Br
Boc—Nm \(\\‘N . Boc—N x
,O + s N
B N)X l F
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Una mezcla de 1-oxo-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo (500 mg,
1,39 mmol, 1,00 Eq), carbonato de potasio (575 mg, 4,16 mmol, 3,00 Eq), 5-bromo-2-(trifluorometil)pirimidina (313 mg,
1,38 mmol, 1,00 Eq) y Pd(dppf)Cl. (106 mg, 0,14 mmol, 0,10 Eq) en dioxano (13 ml)/agua(1,3 ml) se agité durante 12 h
a 80 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice
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eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 76 %) en forma de un
sélido blanquecino.

Etapa 5: Preparacién de acido 2-([[(terc-butoxi)carbonillamino]metil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzoico
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Una mezcla de 1-oxo-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo (250 mg,
0,66 mmol, 1,00 Eq) y LIOH (100 mg, 4,18 mmol, 6,30 Eq) en tetrahidrofurano (3 ml)/agua (0,3 ml) se agit6 durante 12 h
a 20 °C. La solucion resultante se diluyd con agua y se extrajo con éter dietilico. El valor de pH de la solucién acuosa se
ajusté a 3-4 con HCI al 5%. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (180 mg, 69 %) en forma de un sélido
marrén.

Etapa 6: Preparacion de N-([2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilimetil)carbamato de terc-butilo

o 0
HO HeN
P B
F F
HN N&F HN. N/)X;
F F

Una mezcla de &cido 2-([[(terc-butoxi)carbonillamino]metil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzoico (160 mg,
0,40 mmol, 1,00 Eq), DIEA (600 mg, 4,64 mmol, 11,50 Eq), HATU (183 mg, 0,48 mmol, 1,20 Eq) y NH4Cl (260 mg,
4,86 mmol, 12,10 Eq) en DMF (5 ml) se agit6 durante 12 h a 20 °C. La solucién resultante se diluyé con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante
una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1) para dar el compuesto del titulo
(160 mg, 100 %) en forma de un sélido marrén.

Etapa 7: Preparacion de clorhidrato de 2-(aminometil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-iljbenzamida
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Una mezcla de N-([2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil)carbamato de terc-butilo (160 mg, 0,40 mmol,
1,00 Eq) y HCI (solucién saturada en 20 ml de 1,4-dioxano) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (120 mg, en bruto) en forma de un soélido blanco.

Etapa 8: Preparacion de (2S,3R)-2-[([2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il[fenillmetil)carbamoil]-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (93,67 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (157,06 mg, 1,22 mmol, 3,00 Eq), HATU (231,03 mg, 0,61 mmol, 1,50 Eq) y clorhidrato de 2-(aminometil)-4-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzamida (120,00 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) en DMF (5ml) se agit6 durante 2h a
temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato
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de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (20:1) para dar el compuesto del titulo (130 mg, 63 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 9: Preparacion de (2R,3S)-2-[([2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilJfeniljmetil)carbamoil]-3-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se le afadi6 DAST (174,01 mg, 1,08 mmol, 5,00 Eq) gota a gota a una mezcla con agitacion de (2S,3R)-2-[([2-
carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(110,00 mg, 0,22 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (5 ml) a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se agito
durante 30 min a -78 °C y 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccidn se inactivd con agua y se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 54 %) en forma de
un sélido blanco.

Etapa 10: Preparacion de (2R,3S)-2-[([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Se le afiadi6 TFAA (49,28 mg, 0,23mmol, 2,00Eq) a wuna mezcla de (2R,3S)-2-[([2-carbamoil-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-iljfeniljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (60,00 mg, 0,12 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (5 ml)/trietilamina (11,87 mg, 0,12 mmol, 1,00 Eq). La reaccion se agité6 durante 10 min a
temperatura ambiente, se inactivdé con agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petr6leo (1:5) para dar el compuesto del titulo (50 mg,
86 %) en forma de un sdlido blanco.

Etapa 11: Preparacion de (2R,3S)-N-([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]fenilimetil)-3-fluoropirrolidina-2-

carboxamida
~F NG ~F NG
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N
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Una mezcla de (2R,3S)-2-[([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfeniljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmol, 1,00 Eq) y HCI (solucién saturada en 5 ml de 1,4-dioxano) se agit6 durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (40 mg, en bruto) en
forma de un sélido blanco.

Etapa 12: Preparacion de (2R,3S)-N-([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil)-3-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2R,3S)-N-([2-ciano-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilmetil)-3-fluoropirrolidina-2-carboxamida
(47,00 mg, 0,119 mmol, 1,000 Eq), trietilamina (36,27 mg, 0,358 mmol, 3,000 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-
sulfonilo (46,51 mg, 0,239 mmol, 2,000 Eq) en diclorometano (5 ml) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente.
Después, la reaccién se inactivé con agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). El producto en bruto (40 mg) se volvié a
purificar por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (25,1 mg, 38 %) en forma de un soélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 9,40 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,03-7,91 (m, 4H), 7,41-7,35 (m, 2H), 5,19 (d, J = 52 Hz,
1H), 4,92-4,87 (m, 1H), 4,64 (d, J = 24,4 Hz, 2H), 4,36 (d, J = 24,4 Hz, 1H), 3,80-3,85 (m, 1H), 3,33-3,27 (m, 1H), 2,29-
2,14 (m, 2H).

Ejemplo 39: Preparacion de (2S,5R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpirimidin-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.

H NN
[T N |
N 2 >
o | F

!
TS=g O

F

Etapa 1: Preparacién de (2S)-5-metoxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo

Se le afiadi6 trietilborohidruro de litio (34,5 ml, 1,20 Eq) gota a gota a una solucion de (2S)-5-oxopirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (7 g, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (30 ml) a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno. La
reaccion se agitoé durante 2 h a -78 °C y se inactivd con solucién acuosa de bicarbonato de sodio a 0 °C. Se le afadi6
H202al 30 % (15 ml) y la reaccion se agité durante 20 minutos. La mezcla se extrajo con Et,O (2 x 50 ml), se lavd con
salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se concentré a vacio. Al aminol resultante en bruto en metanol (25 ml) se le afiadié
PTSA (656 mg, 0,38 mmol, 0,12 Eq). La solucion resultante se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente, se inactivd
con solucion acuosa de bicarbonato de sodio, se extrajo con éter, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:3). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (4,1 g) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de (2S)-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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A una mezcla de bromuro de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (1,05 g, 5,11 mmol, 4,00 Eq) y éter dietilico (13 ml) se le
afiadio MeMgBr (1,645 ml, 3 M en Et,0) gota a gota a -40 °C en atmdsfera de nitrdgeno. Después de 45 min a -40 °C la
mezcla se enfrié a -78 °C y se le afiadié BF3.Et,O (0,62 ml, 5,24 mmol, 4,00 Eq) gota a gota a -78 °C. La reaccién se
agitd durante 30 min y se le afiadid (2S)-5-metoxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (320 mg,
1,23 mmol, 1,00 Eq) en éter dietilico (17 ml) a -78 °C. La solucién resultante se agité durante 30 min a -78°Cy 1 h a
temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se agité con NH4Cl acuoso durante 1 h a temperatura ambiente.
La solucién resultante se extrajo con Et;O, se lavo con bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:4). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (180 mg, 60 %) en forma de un aceite
incoloro.

Etapa 3: Preparacién de acido (2S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico
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Una mezcla de (2S)-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (180 mg, 0,74 mmol, 1,00 Eq) y LiOH
(1,6 mg, 0,07 mmol, 0,10 Eq) en metanol (2 ml)/agua (0,2 ml) se agitdé toda la noche a temperatura ambiente y se
concentrd a vacio. El residuo se diluy6é con 10 ml de agua y el valor de pH de la solucion se ajusté a 3 con HCI diluido.
La solucién resultante se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. Esto dio
como resultdo el compuesto del titulo (110 mg, 65 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 4: Preparaciéon de (2R,5S)-2-metil-5-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una solucién de acido (2S,5R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico (120 mg, 0,52 mmol, 1,00 Eq),
HATU (298 mg, 0,78 mmol, 1,50 Eq), DIEA (202 mg, 1,56 mmol, 3,00 Eq) y 6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
ilmetanamina (182 mg, 0,72 mmol, 1,20 Eq) en DMF (5 ml) se agité toda la noche a temperatura ambiente. La solucion
de reaccion se diluy6é con 40 ml de acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 37 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de (2S,5R)-5-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida
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Una solucion de (2R,5S)-2-metil-5-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (90 mg, 0,19 mmol, 1,00 Eq) y HCI saturado en 1,4-dioxano (10 ml) se agité toda la noche a temperatura
ambiente y se concentro a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (85 mg) en forma de un aceite amarillo
claro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,5R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una solucion de clorhidrato de (2S,5R)-5-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (75 mg, 0,19 mmol, 1,0 Eq), TEA (56,6 mg, 0,56 mmol, 3,000 Eq), 4-dimetilaminopiridina (2,28 mg,
0,019 mmol, 0,1 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (43,5 mg, 0,224 mmol, 1,2 Eq) en diclorometano (5 ml) se
agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyé con DCM, se lavo con salmuera, se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (21 mg, 21 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,49 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,68-8,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,97-7,93 (m, 2H),
7,77-7,16 (m, 1H), 7,26-7,16 (M, 3H), 4,94-4,82 (m, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,28-4,24 (m, 1H), 2,29-
2,15 (m, 3H), 1,65-1,59 (m, 1H), 1,14-1,12 (m, 3H).

Ejemplo 40: Preparacion de (2S,4S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-(fluorometil)-N-([6-[ 6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de 4-hidroxi-4-(hidroximetil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo

HO.
\ HO \
O 0
) N
Boc

0

Una mezcla de 4-metilidenpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (19, 4,14 mmol, 1,00 Eq) y 4-
metilmorfolin-4-io-4-olato (1,175 g, 10,03 mmol, 1,60 Eq) en acetona (10 ml)/agua (10 ml) se agité durante 7 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del
titulo (700 mg, 61 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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Una mezcla de 4-hidroxi-4-(hidroximetil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (1,068 g, 3,88 mmol,
1,00 Eq), TBS-CI (1,165 g, 7,73 mmol, 2,00 Eq), imidazol (528 mg, 7,76 mmol, 2,00 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (47 mg,
0,38 mmol, 0,10 Eq) en N,N-dimetilformamida (27 ml) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,37 g, 91 %) en
forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de (2S)-4-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-4-fluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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Se le afiadié DAST (1,13 g, 7,01 mmol, 2,00 Eq) gota a gota a una solucion de (2S)-4-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]-4-
hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (1,37 g, 3,52 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (25 ml) a -78 °C
en atmoésfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion
se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,25 g, 91 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 4: Preparacién de (2S)-4-fluoro-4-(hidroximetil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
TBSO HO

F F
O~

O—F‘

éoc O Boc O

83



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713323713

Una mezcla de (2S)-4-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]-4-fluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (1 g,
2,55 mmol, 1,00 Eq), TBAF (1,335 g, 5,11 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (5 ml) se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petr6leo (1:10) para dar el compuesto del titulo (520 mg,
73 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: Preparacion de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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Se le afiadié6 BAST (1,637 g, 7,40 mmol, 4,00 Eq) gota a gota a una solucién de (2S)-4-fluoro-4-(hidroximetil)pirrolidina-
1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (513 mg, 1,85 mmol, 1,00 Eq) en cloroformo (10 ml) a 0 °C en atmdsfera de
nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 5 h a 60 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente,
se inactivd con agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (300 mg, 58 %) en
forma de un aceite naranja.

Etapa 6: Preparacion de acido (2S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoro-4-(fluorometil)pirrolidina-2-carboxilico

Una mezcla de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (270 mg, 0,97 mmol,
1,00 Eq) y LiOH (116 mg, 4,84 mmol, 5,00 Eq) en tetrahidrofurano (3 ml)/agua (2 ml) se agitdé durante 5 h a temperatura
ambiente. La solucion resultante se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El valor de pH de la solucién
acuosa se ajustd a 4 con acido acético. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (250 mg,
97 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 7 Preparacion de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
F
F K
F y N4\|N
OH
I}l - I}I N ™ | ™
Boc © Boc O P

Una mezcla de acido (2S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoro-4-(fluorometil)pirrolidina-2-carboxilico (110 mg, 0,41 mmol,
1,00 Eq), HATU (173,4 mg, 0,46 mmol, 1,10 Eq), DIEA (160,6 mg, 1,24 mmol, 3,00 Eq) y clorhidrato de [6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina (120,3 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se
agitoé durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el
compuesto del titulo (170 mg, 82 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,34 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en dioxano (5 ml) se agitd
durante 20 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo
(125 mg, 84 %) en forma de un sélido rosa.

Etapa 9: Preparacion de (2S,4S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-(fluorometil)-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida

-
K { F
'\2 Ay )
44\11 w0 { M |
’\r T oY | ) J\r"\/l‘

] Q (\/"\E 0 \], cF L.:-. Fo) S

~ Z 4 3 =5 “~e 1

“ Fs f"v F /\;J :

Supenianco la esteracquimica de 4-praiina Supanendo g estesogquimica de 4peolrs

Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (125 mg, 0,642 mmol, 1,00 Eq), TEA (86,6 mg, 0,856 mmol,
3,00 Eq) y clorhidrato de (2S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilimetil)pirrolidina-2-
carboxamida (61,0 mg, 0,139 mmol, 1,10 Eq) en diclorometano (5 ml) se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). El producto en bruto se purificé mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (15,2 mg, 4 %) en forma de un sélido blanco. tg = 0,93 min (CHIRALPAK
AS-3, 4,6 x 100 cm, 3 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 10 % a un 40 % en 2,0 min, retencion 1,0 min a un 40 %, 4 ml/min.).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 9,51 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,70-8,68 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95-7,92 (m, 2H),
7,83-7,81 (d, J =8 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52-7,28 (m, 2H), 4,97-4,91 (m, 1H), 4,61-4,35 (m, 4H), 3,93-3,71 (m, 2H),
2,52-2,49 (m, 1H), 2,38-2,27 (m, 1H).

Ademas, también se aislo (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-(fluorometil)-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida (31,8 mg, 9 %) en forma de un sdélido blanco. tgr = 1,18 min (CHIRALPAK
AS-3, 4,6 x 100 cm, 3 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 10 % a un 40 % en 2,0 min, retencion 1,0 min a un 40 %, 4 ml/min.).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 9,50 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,68-8,66 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,96-7,92 (m, 2H),
7,82-7,80 (d, J =8 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,35-7,31 (m, 2H), 4,92-4,85 (m, 1H), 4,70-4,64 (m, 1H), 4,59-4,31 (m, 3H),
4,02-3,94 (m, 1H), 3,45-3,33 (m, 1H), 2,65-2,57 (m, 1H), 2,03-1,72 (m, 1H).

La estereoquimica de la 4-prolina de los dos compuestos anteriores se asigné arbitrariamente. La estereoquimica de la
2-prolina de los dos compuestos anteriores es la que se muestra.

Ejemplo 41: Preparacion de (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

F

Etapa 1: Preparacion de (2S)-2-[[(terc-butoxi)carbonillJamino]-5-oxohexanoato de metilo
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Una solucién de MeMgBr (1 M) (33 ml, 1,00 Eq) se le afiadié gota a gota a una solucién de (2S)-5-oxopirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (8 g, 32,89 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) a -40 °C. La solucién
resultante se agit6é durante 2 h a -40 °C. La solucién resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. Después,
la reaccion se inactivé con NH4Cl saturado. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro. Los soélidos se separaron por filtracién. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrleo (1:5) para dar el
compuesto del titulo (5,1 g, 60 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de (2S)-5-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de metilo

- FaWs
HN O RS

1y

Boc

O

Una solucion de (2S)-2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-5-oxohexanoato de metilo (3,7 g, 14,27 mmol, 1,00 Eq) y acido
trifluoroacético (10 ml, 134,63 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (20 ml) se agit6é durante 1 dia a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (3,5 g) en forma de un aceite amarillo claro.
Etapa 3: Preparacion de (2S,5S)-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo

O"‘-_
O\.. IOW
% N

O H O

Una mezcla de (2S)-5-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de metilo (350 mg, 2,48 mmol, 1,00 Eq) y paladio sobre
carbono (300 mg) en metanol (3 ml) se agitdé durante 8 h a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los
sélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (400 mg) en forma de
un aceite amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo

Jova
O‘--_ N
’QL( \ 0
H O @/S:o
F by
O

Una mezcla de (2S,5S)-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (350 mg, 2,44 mmol, 1,00 Eq), TEA (987 mg,
9,75 mmol, 4,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (28 mg, 0,23 mmol, 0,10 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(567 mg, 2,91 mmol, 1,20 Eq) en diclorometano (30 ml) se agité durante 8 h a temperatura ambiente. La solucién
resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El residuo se
purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3) para dar el
compuesto del titulo (190 mg, 26 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de acido (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico

/(HO-_ /(HOH
N
I\‘! O \ =0 ©
k=0 ,O’%
F 5 F 0

Una mezcla de (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (160 mg, 0,53 mmol,
1,00 Eq) y LIOH (25,5 mg, 1,06 mmol, 1,00 Eq) en metanol (4 ml)/agua(0,5 ml) se agité toda la noche a temperatura

86



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713323713

ambiente. La solucién resultante se diluyé con 20 ml de agua. El valor de pH de la solucién se ajusté a 9 con Na>COs.
La solucién resultante se extrajo con diclorometano, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (180 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

OH H N%FJ
PN
M v A N S | >
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F

O:U)“Z

Una mezcla de &cido (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico (150 mg, 0,522 mmol,
1,00 Eq), HATU (285 mg, 0,750 mmol, 1,50 Eq), DIEA (190 mg, 1,470 mmol, 3,000 Eq) y clorhidrato de 6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetanamina (182 mg, 0,626 mmol, 1,200 Eq) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se
agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (99,7 mg, 36 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 9,49 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,71-8,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 2H),
7,82-7,80 (m, 1H), 7,69-7,67 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 2H), 5,01-4,92 (m, 1H), 4,60-4,53 (m, 1H), 4,22-4,17 (m, 1H), 3,73-
3,71 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 1H), 1,77-1,68 (m, 3H), 1,60-1,51 (m, 3H).

Ejemplo 42: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
illpirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

4N =N F
N F
Cl

6-cloro-2'-(trifluorometil)-4,5'-bipirimidina

Se desgasificd una solucion de acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilborénico (100 mg, 0,50 mmol), 4,6-dicloropirimidina
(0,742559 mmol), carbonato de cesio (322,595 mg, 0,99 mmol) y aducto [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii)-diclorometano (0,10 Eq., 0,050 mmol) en acetonitrilo (6,0 ml) y agua
(3,0 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 95 °C durante 2 h. La reaccion se filtré con celite. El producto en bruto se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/Hex con elucién con EtOAc al 20 %) para dar 74 mg, 57,3 % de
rendimiento. CLEM (IES) m/z: 260,9 [M+H]+

2'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidina]-6-carbonitrilo

Una solucién de 4-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidina (A, 150 mg, 0,58 mmol), cianuro de zinc (82,763 mg,
0,69071 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)-diclorometano (48,0 mg,
0,058 mmol) en N,N-dimetilformamida (5,7559 ml, 74,4 mmol) se agité a 150 °C durante 45 min. La reaccion se inactivd
con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron por
medio de rotovap. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM) para dar 103 mg,
71,2 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z: 252,0 [M+H]+

NH,

(2'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-i)metanamina
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Una solucion de 6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilJpirimidina-4-carbonitrilo (A, 140 mg, 0,557 mmol) y paladio sobre
carbono al 10 % (11,864 mg, 0,0111 mmol) en metanol (11,148 ml) y acido clorhidrico (0,10 ml, 2,7870 mmol) se agit6
en atmosfera de H; durante 10 min. La reaccién se filtré con celite. El producto en bruto se llevo a la siguiente etapa.

CLEM (IES) m/z: 255,95 [M+H]+
//—N —N F
A\
N_ \ /)—QF
F N F
o
%\o °
(2S,4R)-4-fluoro-2-(((2'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato  de  terc-
butilo

A una solucion de &cido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (125 mg, 0,536 mmol) y [6-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidin-4-iljmetanamina (136,77 mg, 0,536 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se le
afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,140 ml, 0,80389 mmol) y HATU (249,52 mg, 0,64311 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a t.a. durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron por medio de rotovap. El producto en bruto se llevé a la siguiente etapa.

CLEM (IES) m/z: 471,20 [M+H]+
//—N —N F

N > »—<F

- N F

N
N O
(2S,4R)-4-fluoro-N-((2'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[[6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (252 mg, 0,5357 mmol) en 1,4-dioxano (2,7 ml) se le afiadi6 acido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-
dioxano (1,34 ml, 5,357 mmol). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 6 h. La reaccién se concentré y se llevo a
la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 371,05 [M+H]+

//—N —N F
= N F
=

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-N-[[6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(198 mg, 0,5347 mmol) en diclorometano (10,71 ml) se le afiadio trietilamina (1,49 ml, 10,71 mmol), después cloruro de
4-fluorobencenosulfonilo (156,4 mg, 0,8036 mmol). La reaccion se agité a t.a. durante 1 h. La reaccién se concentrd y se
sometié a HPLC de fase inversa para dar 119 mg, 42,03 % de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,72-9,68 (s, 2H), 9,36-9,33 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,21-9,11 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,30-8,25
(d, J=1,3 Hz, 1H), 8,08-7,99 (m, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 5,31-5,12 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,61-4,47 (m, 2H), 4,30-4,20
(dd, J=10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,80-3,58 (m, 2H), 2,46-2,37 (m, 1H), 2,25-2,03 (dddd, J = 42,7, 13,8, 10,0, 3,3 Hz, 1H).,
CLEM (IES) m/z:529,11 [M+H]+.
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Ejemplo 43: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-
4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

/ N —N F
>\ —<F
£ N F
o
é\o ©
(2S,4R)-4-fluoro-2-(((2-metil-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

A una solucion de (2S,4R)-2-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,2381 mmol) y trimetilboroxina (45,30 mg, 0,0504 ml, 0,3572 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (4,763 ml) se le afadi6 carbonato de potasio (99,73mg, 0,7144mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (17,60 mg, 0,02381 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifico, después
se calentd por microondas a 120 °C durante 40 min. La reaccion se filtr6 con celite, se concentrd. El producto en bruto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (DCM/MeOH) para dar 95 mg, 82,5 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z:
484,15 [M+H]+

N

/ —N F
e Wanwi
N F

F.

N
N 0]
(2S,4R)-4-fluoro-N-((2-metil-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[[2-metil-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetilcarbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (A, 95 mg, 0,1965 mmol) en 1,4-dioxano (0,9824 ml) se le afiadié &cido clorhidrico (4 mol/l) en
1,4-dioxano (0,4912 ml, 1,965 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a t.a. durante 6 h. La reaccién se concentré y se
llevé a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 384,1 [M+H]+

/ N —N F
)\
c N F
I\{ 0
:§§Fo
F

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridilJmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

A una soluciéon de (2S,4R)-4-fluoro-N-[[2-metil-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(75,31 mg, 0,1965 mmol) en diclorometano (3,930 ml) se le afiadi6 trietilamina (0,548 ml, 3,930 mmol), después cloruro
de 4-fluorobencenosulfonilo (57,36 mg, 0,2947 mmol). La reaccién se agitd a t.a. durante 1 h. La reaccion se concentré
y se sometié a HPLC de fase inversa para dar 65,4 mg, 61,47 % de rendimiento.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,67-9,58 (s, 2H), 9,04-8,93 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,06-7,95 (m, 3H), 7,53-7,42 (m, 2H),
7,41-7,36 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 5,30-5,11 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,55-4,37 (m, 2H), 4,24-4,17 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H),
3,76-3,58 (M, 2H), 2,61-2,56 (s, 3H), 2,22-2,00 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:542,13 [M+H]+

Ejemplo 44: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-3-il]feniljmetil)-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1. Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJfeniljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida

E ¥ 3
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluorofenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
(500 mg, 1,05 mmol, 1,00 Eq), carbonato de potasio (430 mg, 3,11 mmol, 3,00 Eq), &cido [2-metoxi-6-
(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (230 mg, 1,04 mmol, 1,00 Eq) y Pd(dppf)Clz (78 mg, 0,11 mmol, 0,10 Eq) en 1,4-
dioxano (12 ml)/agua(1,2 ml) se agitd durante 12 h a 80 °C en atmdsfera de nitrégeno. La solucidon resultante se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (200 mg, 33 %) en forma de un sélido blanco.

=

o

F

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,88-7,85 (m, 3H),7,85-7,78 (m, 1H), 7,35-7,26 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 2H), 7,21-7,07 (d,
1H), 5,10-4,97 (m, 1H), 4,67-4,62 (m, 1H), 4,51-4,48 (m, 1H), 4,29-2,25 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,95-3,86 (m, 1H), 3,67-
3,42 (s, 1H), 2,52-2,50 (m, 1H), 2,49-2,35 (M, 1H).

Ejemplo 45: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridazin-3-
illfenillmetil]-4-metil-pirrolidina-2-carboxamida.

TI ;
QO=(n.
4
O’
e
=
2
pd
-
n o,

A un vial para microondas se le afiadié (2S)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4-metil-
pirrolidina-2-carboxamida (INT-52-5 del ejemplo 52) (60 mg, 0,12 mmol), 3-cloro-6-(trifluorometil)piridazina (29 mg,
0,16 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (6,3 mg, 0,0089 mmol), carbonato de sodio
(17 mg, 0,16 mmol) y acetato de potasio (15 mg, 0,16 mmol). Se afiadieron acetonitrilo (0,8 ml) y agua (0,16 ml) y se
burbujed nitr6geno a través de la mezcla de reaccion durante 3 min, después se calent6 a 140 °C en el microondas
durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se filtré con celite, eluyendo con diclorometano y el
filtrado se concentrd a vacio. El residuo se adsorbid sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna
con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el producto parcialmente purificado. El residuo se purific6 ademas por HPLC
de fase inversa para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (17,0 mg, 27 %). EM-IES: [M+H]" 559,12

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,92 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,07 (t,
J = 1,4 Hz, 1H), 8,04-7,92 (m, 3H), 7,51-7,38 (M, 3H), 4,57-4,42 (m, 2H), 4,25-4,16 (m, 1H), 3,72-3,47 (m, 2H), 2,49-2,32
(m, 1H), 2,14-1,94 (m, 1H), 1,38 (d, J = 20,8 Hz, 3H).

Ejemplo 46: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-metil-N-((6-(4-
(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

90



10

15

20

25

30

35

ES 2713323713

i
B
i \ﬂj\,
CFa NS 0
Pd{AmPhos).Cl, [‘
N NZ N
P i i = = 1) HCI, dioxano H |
s R g . N ™
| CHJ(’N ! H‘O NHEBoc e N
NiiBoa CF; 2) HATU, (PrNEL, Coz 3
> DCM CF
INT-46-7 3
ls) INT-46-8
OH
Cbz
n N H F
1) LaCly ¢ LiC
THF NZ N NP SN
" H DAST H I
2) MeMgBr N DCM N N =
THF, -78 °C Coz 1 Cbz
Fa CFy
INT-46-9 INT-46-10
F 0,Cl £
2N NF
Hy, PaIC o B IN H I
_ - N x F N S
FIOH —_—

N
H Et:N, DCM S
CF. CFa
2 F
INT-46-11

Etapa 1: ((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metil)carbamato de terc-butilo (INT-46-7)

A un vial para microondas se le afiadié6 N-[(6-cloropirimidin-4-il)metiljcarbamato de terc-butilo (150 mg, 0,58 mmol),
acido 4-(trifluorometoxi)fenilborénico (174 mg, 0,82 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll)
(33 mg, 0,047 mmol), carbonato de sodio (87 mg, 0,82 mmol) y acetato de potasio (81 mg, 0,82 mmol). Se afadieron
acetonitrilo (3,0 ml) y agua (0,6 ml) y se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 3 min, después se
calent6 a 140 °C en el microondas durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano, se filtré6 con
celite, eluyendo con diclorometano y el filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificé por
cromatografia ultrarrdpida en columna con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el compuesto deseado en forma de
una espuma amarilla (215 mg, 100 %). EM-IES: [M+H]* 370,2

Etapa 2: (S)-4-oxo-2-(((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (INT-
46-8)

A una solucion de N-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-illmetiljcarbamato de terc-butilo (215 mg, 0,6038 mmol,) en
diclorometano (6 ml) se le afiadid acido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano (3 ml, 12 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitoé durante 2 h a temperatura ambiente, después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (3 ml)
y se le afiadié &cido (2S)-1-benciloxicarbonil-4-oxo-pirrolidina-2-carboxilico (100 mg, 0,38 mmol) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (147,3 mg, 0,199 ml, 1,140 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé toda la noche a temperatura
ambiente, después se inactivd con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc (3 veces).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El residuo se adsorhi6 sobre silice y se purificéd por cromatografia ultrarrapida en columna con
MeOH al 0-10 % en DCM para dar el compuesto deseado en forma de un sélido beis (142 mg, 46 %). EM-IES: [M+H]"
515,2

Etapa 3: (2S)-4-hidroxi-4-metil-2-(((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-il)metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato  de
bencilo (INT-46-9)

A una solucién de (2S)-4-oxo-2-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
(142 mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) se le afiadi6 solucion de complejo de cloruro de lantano (l1)-bis(cloruro
de litio) (0,6 M en THF) (0,51 ml, 0,30 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccién se enfrio a -78 °C y se le afiadiéo bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l en éter dietilico)
(0,14 ml, 0,41 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agitd6 durante 30 min a -78 °C. Se le afiadi6 una porcién
adicional de bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l en éter dietilico) (0,14 ml, 0,41 mmol) y la mezcla de reaccion se agito
a -78 °C durante otros 15 min. Se le afiadié una porcién adicional de bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l en éter
dietilico) (0,14 ml, 0,41 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante otros 10 min. La mezcla de reaccion se
calent6 a temperatura ambiente, se inactivé afiadiendo cloruro de amonio sat. ac. y se extrajo con EtOAc (3 veces). Las
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capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna con MeOH al 0-10 %
en DCM para dar el compuesto deseado en forma de una espuma beis (100 mg, 68 %). EM-IES: [M+H]" 531,2

Etapa 4: (2S)-4-fluoro-4-metil-2-(((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-ilymetil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato  de
bencilo (INT-46-10)

A una solucién de 4-hidroxi-4-metil-2-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de
(2S)-bencilo (100 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (4 ml) enfriada a -78 °C se le afiadi¢ trifluoruro de dietilaminoazufre
(0,050 ml, 0,38 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivd
afiadiendo cuidadosamente cloruro de amonio sat. ac. y se extrajo con DCM (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié sobre silice
y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM para dar el compuesto deseado en
forma de un sélido marrén (72,5 mg, 72 %). EM-IES: [M+H]" 399,1

Etapa 5: (2S)-4-fluoro-4-metil-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil) pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida (INT-46-11)

A una solucion de (2S)-4-fluoro-4-metil-2-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
de bencilo (72,5 mg, 0,14 mmol) en etanol (4 ml) se le afiadi6 paladio sobre carbono (10 % en masa) (14,5 mg,
0,014 mmol). Se burbujed6 hidrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 5 min, después la reaccion se agité a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se
filtr6 con celite, eluyendo con diclorometano y el filtrado se concentr6 a vacio. A la mezcla en bruto se le afiadio paladio
sobre carbono (10 % en masa) (14,5 mg, 0,014 mmol) y etanol (4 ml) y se burbuje6 hidrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 5 min. Después, la mezcla se calent6 a 60 °C toda la noche en atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano, se filtr6 con celite, eluyendo con diclorometano y el filtrado se concentr6 a vacio.
El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM
para dar el compuesto deseado en forma de una espuma amarilla (37,6 mg, 69 %). EM-IES: [M+H]" 533,2

Etapa 6: (2S,4R)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-metil-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-ilymetil)pirrolidina-2-
carboxamida

A (2S)-4-fluoro-4-metil-N-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida (37,6 mg, 0,094 mmol)
disuelta en diclorometano (2 ml) se le afiadid trietilamina (0,026 ml, 0,19 mmol,) y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo
(20,2 mg, 0,10 mmol) a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y agua, las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié sobre silice y se purificé por cromatografia
ultrarrdpida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM para dar el compuesto del titulo parcialmente purificado. El
residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (4,1 mg, 8 %) en forma de un sdlido
blanco. EM-IES: [M+H]" 557,13

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,20 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 9,07 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,37-8,28 (m, 2H), 8,09 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 8,06-7,94 (m, 2H), 7,51-7,43 (m, 4H), 4,57-4,41 (m, 2H), 4,32-4,23 (m, 1H), 3,74-3,48 (m, 2H), 2,49-2,34 (m, 1H),
2,18-1,97 (m, 1H), 1,39 (d, J = 20,8 Hz, 3H).

Ejemplo 47: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-carboxamida.

92



10

15

20

25

30

35

ES 2713323713

Pd(dppfCl, ¥
B,Pin,
KOAc
Br - 0,
Dioxano, 85 °C B\
O
INT-47-6
F
£ F
F
Pd{AmPhos),Cl, H
Na,CO,, KOAc N N
2 3 - S
CHJCN / H;_O | = F
N
E

Etapa 1. (2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-
metilpirrolidina-2-carboxamida (INT-47-6)

A un vial se le afadi6 (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4-metil-pirrolidina-2-
carboxamida (INT-52-5) (340 mg, 0,69 mmol), complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)-
diclorometano (58 mg, 0,069 mmol), bis(pinacolato)diboro (264 mg, 1,04 mmol) y acetato de potasio (204 mg,
2,08 mmol). Se le afiadié 1,4-dioxano (10 ml) y se burbuje6 nitrégeno a través de la solucion durante 3 min y la mezcla
de reaccion se calenté a 85 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano, se filtré con celite,
eluyendo con diclorometano y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificd por
cromatografia ultrarrdpida en columna con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el compuesto deseado en forma de
un aceite marrén (329 mg, 88 %). EM-IES: [M+H]" 539,3

Etapa 2: (2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)bencil)-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-
carboxamida

A un vial para microondas se le afadié (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)feniljmetil]-4-metil-pirrolidina-2-carboxamida (329 mg, 0,61 mmol), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina
(138 mg, 0,73 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (35 mg, 0,049 mmol), carbonato de
sodio (91 mg, 0,86 mmol) y acetato de potasio (85 mg, 0,86 mmol). Se afiadieron acetonitrilo (8,0 ml) y agua (1,6 ml) y
se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 4 min, después se calenté a 140 °C en el microondas
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se diluyé con diclorometano, se filtrd con celite, eluyendo con diclorometano y el
filtrado se concentrd a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna
con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el producto parcialmente purificado. El residuo se purificé mediante HPLC de
fase inversa para dar el compuesto del titulo (108 mg, 32 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de ‘H (400 MHz, DMSO) & 9,49 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,25 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,92 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,05 (t,
J =15 Hz, 1H), 8,00-7,92 (m, 3H), 7,53-7,36 (m, 3H), 4,56-4,40 (M, 2H), 4,25-4,16 (m, 1H), 3,71-3,47 (M, 2H), 2,44-2,34
(m, 1H), 2,14-1,93 (m, 1H), 1,38 (d, J = 20,8 Hz, 3H).

Ejemplo 48: Preparacion de (6S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-
2-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

(2S,4R)-2-(((4-bromo-6-metilpiridin-2-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de &cido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (100 mg, 0,43 mmol) y clorhidrato
de (4-bromo-6-metil-2-piridil)metanamina (112,02 mg, 0,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,7 ml) se le afadié N,N-
diisopropiletilamina (0,112 ml, 0,64 mmol) y HATU (199,62 mg, 0,51 mmol). La mezcla de reacciéon se agité6 a t.a.
durante 2 h. La reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron por medio de rotovap. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (MeOH/DCM) para dar 54 mg, 30,2 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z: 416,05 [M+H]+

FI"’D_%N
N o}
Ao
g6S,4R)-§-fI_l|Joro-2-(((2-metiI-4-(2-(trif|uorometil)pirimidin-5-i|)piridin-4-i|)meti|)carbamoiI)pirrolidina-l-carboxilato
e terc-butilo

Se desgasificd una solucion de &cido 2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilborénico (1,2 Eq., 0,3574 mmol), (2S,4R)-2-[(4-bromo-
6-metil-2-piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (124 mg, 0,2979 mmol), carbonato de
cesio (194,1 mg, 0,04714 ml, 0,5957 mmol) y aducto [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii)-diclorometano
(0,10 Eg., 0,02979 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml) y agua (1,5 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 95 °C durante 2 h.
La reaccion se filtr6 con celite. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM) para
dar 70 mg, 48,6 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z: 484,15 [M+H]+

aWa Wi
N N <F
e N F

N
N C
(6S,4R)-4-fluoro-N-((2-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-2-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[[6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridillmetilcarbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (70 mg, 0,1448 mmol) en 1,4-dioxano (0,7239 ml) se le afiadié acido clorhidrico (4 mol/l) en
1,4-dioxano (0,3619 ml,). La mezcla de reaccion se agitdé a t.a. durante 6 h. La reaccion se concentrd y se llevo a la
siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 384,1 [M+H]+

=N F
Y \ —F
N F

Fr,‘ X

(6S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridil]metil]pirrolidina-2-
carboxamida

A una soluciéon de (2S,4R)-4-fluoro-N-[[6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(55,5 mg, 0,1448 mmol) en diclorometano (2,9 ml) se le afiadié trietilamina (0,404 ml, 2,896 mmol), después cloruro de
4-fluorobencenosulfonilo (42,26 mg, 0,2172 mmol). La reaccion se agité a t.a. durante 1 h. La reaccién se concentré y se
sometié a HPLC de fase inversa para dar 61,4 mg, 78,32 % de rendimiento.

RMN de H (400 MHz, DMSO) & 9,51-9,41 (s, 2H), 9,06-8,95 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,05-7,95 (m, 2H), 7,77-7,68 (dd,
J=9,2, 1,5 Hz, 2H), 7,49-7,42 (m, 2H), 5,31-5,09 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,56-4,40 (m, 2H), 4,30-4,20 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz,

94



10

15

20

25

30

35

40

ES 2713323713

1H), 3,78-3,57 (m, 2H), 2,62-2,56 (s, 3H), 2,44-2,30 (m, 1H), 2,24-2,00 (dddd, J = 42,5, 14,0, 9,9, 3,4 Hz, 1H)., CLEM
(IES) m/z:542,13 [M+H]+

Ejemplo 49: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

cl cl
N7 N7
| .

ol N o ~F g

OH

Se le afiadié n-BuLi (3 ml, 2,5 M en hexano, 1,50 Eq) gota a gota a una solucién de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (1,40 g,
5,112 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) a -78 °C en atmodsfera de nitrogeno. La solucion resultante se agitd
durante 30 min a -78 °C. Se le afadid borato de trimetilo (580 mg, 5,582 mmol, 1,10 Eq) a -78 °C y la reaccion se agito
durante 1 h a -78 °C. La solucion resultante se agité durante otras 12 h a temperatura ambiente, se inactivo con 1,6 g de
pinacol y, después AcOH (0,6 ml). Los sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio
como resultado el compuesto del titulo (1 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 2,6-dicloro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina

ol
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St | ——— @
cl 3 XNeE, Nag
OH E

F

Una mezcla de 2-bromo-5-(trifluorometil)piridina (800,00 mg, 3,54 mmol, 1,00 Eq), acido (2,6-dicloropiridin-4-il)borénico
(19, 521 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl..CH2Cl> (290 mg, 0,36 mmol, 0,10 Eq) y carbonato de potasio (1,96 g,
14,18 mmol, 4,00 Eq) en 1,4-dioxano (40 ml)/agua(2 ml) se agité durante 12 h a 120 °C en atmosfera de nitrégeno. La
solucién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:100). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (680 mg, 66 %) en forma de un sélido
blanco.

Etapa 3: Preparacion de 2-cloro-6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina

Una mezcla de 2,6-dicloro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina (680,00 mg, 2,32 mmol, 1,00 Eq) y KF (134,80 mg,
2,32 mmol, 1,00 Eq) en DMSO (5 ml) se agitdé durante 6 h a 140 °C. La solucién resultante se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:100). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (600 mg, 93 %) en forma
de un sdlido blanco.

Etapa 4: Preparacion de 6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 2-cloro-6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-iljpiridina (680,00 mg, 2,46 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN);
(288,71 mg, 2,46 mmol, 1,00 Eq), Pdz(dba)s;.CHCI3 (250 mg, 0,24 mmol, 0,10 Eq), dppf (410 mg, 0,74 mmol, 0,30 Eq) y
DMF (5 ml) se irradié con microondas durante 2 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se diluy6
con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:100). Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (610 mg, 93 %) en forma de un sdlido blanco.

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de [6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetanamina

Una mezcla de 6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina-2-carbonitrilo (300 mg, 1,12 mmol, 1,00 Eq) y paladio sobre
carbono (500 mg) en metanol (50 ml) se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los
sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo (300 mg, en bruto)
en forma de un solido amarrillo.

Etapa 6: (2S,4R)-4-fluoro-2-[([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (260,00 mg, 1,11 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (432,22 mg, 3,34 mmol, 3,00 Eq), HATU (635,79 mg, 1,67 mmol, 1,50 Eq) y [6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-
ilpiridin-2-iljmetanamina (302,33 mg, 1,11 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetiformamida (5 ml) se agit6 durante 2h a
temperatura ambiente. La solucion resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (200 mg, 37 %) en
forma de un sélido blanco.

Etapa 7: Clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-

carboxamida
: | g
/ NZ H
N ! N
o e | HE)
BO(! o] Ny F o
g F

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) y HCI saturado en 1,4-dioxano (30 ml) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (150 mg, 94 %) en
forma de un s6lido amarillo.

Etapa 8: (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
(150,00 mg, 0,39 mmol, 1,00 Eq), trietilamina (117,87 mg, 1,16 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(151,13 mg, 0,78 mmol, 2,00 Eq) en diclorometano (20 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccion
se diluy6é con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio. El residuo se purificé6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:1). El producto en bruto (100 mg) se volvié a purificar por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(54,1 mg, 26 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 9,13 (s, 1H), 9,05-9,02 (m, 1H), 8,42-8,34 (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,78
(s, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 5,21 (d, J = 52,8 Hz, 2H), 4,46 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,26-4,22 (m, 1H), 3,72-3,61 (m, 2H), 2,50-
2,01 (m, 2H).

Ejemplo 50: Preparacién de (2S,4R)-N-([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: 4-metil-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

COOEt ECOC
—N

N s
T(’N /Z/N\Q
N CFs

Una mezcla de 4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (59, 32,43 mmol, 1,0 Eq), 1-yodo-4-(trifluorometil)benceno
(13,25 g, 48,71 mmol, 1,5 Eq), Cul (600 mg, 3,15 mmol, 0,10 Eq), L-prolina (750 mg, 6,51 mmol, 0,20 Eq) y carbonato
de potasio (8,95 g, 64,76 mmol, 2,00 Eq) en DMSO (150 mg) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmésfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccién se enfrig, se diluyo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (5,3 g, 55 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 2: 4-(bromometil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-metil-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (5,78 g, 19,38 mmol, 1,00 Eq),
bencenocarboperoxoato de benzoilo (469 mg, 1,94 mmol, 0,10 Eq) y 1-bromopirrolidina-2,5-diona (3,45 g, 19,38 mmol,
1,00 Eq) en CCl4(120 ml) se agit6 toda la noche a 80 °C en atmdsfera de nitr6geno. La solucion resultante se diluy6 con
acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo
se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el
compuesto del titulo (5 g, 68 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 3: 4-(azidometil)-1-[4-(trifluorometil) fenil]-pirazol 1H--3-carboxilato de etilo
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Una mezcla de 4-(bromometil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (5 g, 13,26 mmol, 1,00 Eq) y
azida de sodio (1 g, 15,38 mmol, 1,20 Eq) en N,N-dimetilformamida (80 ml) se agit6 durante 2 dias a temperatura
ambiente. Después, la mezcla de reaccion se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(1,3 g, 29 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 4: clorhidrato de 4-(aminometil)-1-[4-(trifluorometil) fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

HCI
N, H:N
s e C@“‘f
N™ ™cooEt N™“COOEt

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido en una atmdsfera de H; se introdujo 4-(azidometil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (1,15 g, 3,39 mmol, 1,00 Eq), etanol (30 ml), paladio sobre carbono
(500 mg) y cloruro de hidrégeno (2 ml). La solucién resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Los sélidos
se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1 g, 84 %)
en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 5: 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)- 1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo

E
HCI H,N :
- - N EtO0G
FSC—QN‘ . Boc NH =N
N™>CooEt 0 NN

3

Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (824 mg, 3,53 mmol, 1,30 Eq),
HATU (1,559, 4,08 mmol, 1,50 Eq), DIEA (1,059, 8,12 mmol, 3,00 Eq) y clorhidrato de 4-(aminometil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (950 mg, 2,72 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se
agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el compuesto del titulo (1,35 g,
94 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 6: (2S,4R)-2-((3-carbamoil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-il)metilcarbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

sl

EtOOG
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Una mezcla de 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-illformamido]metil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (1,3 g, 2,46 mmol, 1,00 Eq) y NHs/metanol (20 ml, 493,98 mmol, 1,00 Eq) se agit6 toda la
noche a 70 °C. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,1 g) en
forma de un sélido amarillo claro que se uso para la siguiente etapa sin purificar.
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Etapa 7: (2S,4R)-2-[([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo
£ 0 E
H,N / NG
\ H =N H =N
ool N AN N N N
0C A CF, Boc 3

Una solucion de acido 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxilico (400 mg, 0,80 mmol, 1,00 Eq), TFAA (452 mg, 2,15 mmol, 2,00 Eq) y TEA
(320 mg, 3,16 mmol, 4,00 Eq) en diclorometano (20 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3)
para dar el compuesto del titulo (320 mg, 83 %) en forma de un sélido amarillo claro.

CF;

Etapa 8: (2S,4R)-N-([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

E. F
/ NG 7 NG
H o )y=N — H =N
BG%NVQNQ %NVLNO
Q CFy HCI O GF3

Una mezcla de (2S,4R)-2-[([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (310 mg, 0,64 mmol, 1,00 Eq) y HCI/1,4-dioxano (20 ml) se agit6 durante 5 h a temperatura
ambiente. Los sdlidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo (270 mg) en forma de un sélido blanco
que se us6 para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 9: (2S,4R)-N-([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida
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Una solucion clorhidrato de (2S,4R)-N-([3-ciano-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida (250 mg, 0,598 mmol, 1,00 Eq), TEA (267 mg, 2,639 mmol, 4,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (8 mg,
0,065 mmol, 0,10 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (152 mg, 0,781 mmol, 1,20 Eq) en diclorometano (10 ml)
se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano, se lavé con salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio y se concentr6é a vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (124,8 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 8,88-8,85 (m, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,09-8,06 (M, 2H), 7,97-7,94 (m, 4H), 7,47-7,41 (m, 2H),
5,27-5,09 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,38-4,34 (m, 2H), 4,16-4,10 (m, 1H), 3,71-3,57(m, 2H), 2,49-2,28(m, 1H), 2,20-2,35(m,
1H).

Ejemplo 51: 5-fluoro-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-ilJmetil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida.

P

=z
z

N P N

Etapa 1: Preparacién de 2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-3-carboxilato de etilo

99



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713323713

@ N oé\rrox/ NH,CI @\(g
0 ND

Una mezcla de ciclopenta-1,3-dieno (16,5 g, 249,62 mmol, 1,00 Eq), 2-oxoacetato de etilo (75 ml, 756,70 mmol,
3,00 Eq) y NH4CI (200 g, 3,74 mol, 15,00 Eq) en agua (800 ml) se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Se
empled bicarbonato de sodio (5 M) para ajustar el pH a 8. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (58 g, en bruto)
en forma de un aceite marrén.

Etapa 2: Preparacion de 2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo

(
Or—0

('sz 0

Una mezcla de 2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-eno-3-carboxilato de etilo (5 g, en bruto, 29,90 mmol, 1,00 Eq), Cbz-Cl (5 g,
29,31 mmol, 1,00 Eq) y TEA (6 g, 59,29 mmol, 2,00 Eq) en diclorometano (30 ml) se agité durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 20 %) en forma de un aceite
rojo.

Etapa 3: Preparacion de 5-hidroxi-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo

¢ | & (o €
Ty Lé;;gm

’.“
ébz O Cbz 0

Se le afadié BHs. THF (47,8 ml, 1 M en THF, 1,1 Eq) gota a gota a una mezcla de 2-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-eno0-2,3-
dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo (12 g, 42,4 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (150 ml) a -78 °C en atmdsfera de
nitrégeno. Después de 1 h a temperatura ambiente se afiadieron hidréxido de sodio (10 %) (69,6 ml, 148 mmol, 3,50 Eq)
y H202 (30 %) (22,6 ml, 212 mmol, 5,00 Eq) a 0 °C. La solucidn resultante se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente,
se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (8,2 g, 62 %) en
forma de un aceite amarillo.

Etapa 4: Preparacién de 5-fluoro-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo

OH ( F F
HO (
o) o g '
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Se le afadi6 DAST (4,99 g, 31 mmol, 2,2 Eq) gota a gota a una mezcla de 5-hidroxi-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-
dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo y 6-hidroxi-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo (4,5 g,
14,1 mmol, 1,00 Eg) en DCM (100 ml) a -78 °C en atmdsfera de nitrogeno. La solucion resultante se agité durante 5 h a
t.a., se inactivd con agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5). Esto dio como resultado la mezcla de los compuestos del
titulo y 6-fluoro-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo (1,2 g, 27 %) en forma de un aceite
amarillo.

Etapa 5: Preparacion de 5-fluoro-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo
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Una mezcla de 6-fluoro-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo y 5-fluoro-2-aza-
biciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilato de 2-bencil 3-etilo (4,7 g, 15,5 mmol, 1,00 Eq) y paladio sobre carbono (1,0 g) en
metanol (50 ml) se agité durante 16 h a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por
filtracién y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo y su 6-fluoro-2-aza-
biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo (2,5 g, 86 %) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 6: Preparacion de 5-fluoro-2-(4-fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo

F
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Una mezcla de dos isémeros de posicion (2,5 g, 13,3 mmol, 1,00 Eq), TEA (2,7 g, 26,68 mmol, 2,00 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (3,1 g, 15,93 mmol, 1,20 Eq) en diclorometano (50 ml) se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/5) para dar la mezcla del compuesto del titulo y 6-fluoro-2-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo (2,5 g, 54 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 7: Preparacion de acido 5-fluoro-2-(4-fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico
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Una mezcla de 5-fluoro-2-(4-fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo y 6-fluoro-2-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilato de etilo (2,59, 7,24 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano
(50 ml) y LiOH (522 mg, 21,80 mmol, 3,00 Eq) en agua (50 ml) se agit6 durante 16 h a temperatura ambiente. El valor
de pH de la soluciéon se ajust6 a 5 con &cido citrico. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado una mezcla del
compuesto del titulo y acido 6-fluoro-2-(4-fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico (2,0 g, 87 %) en
forma de un sélido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de  5-fluoro-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida

:‘(%HN'N
=

S
F N |

I3
R N F,®/§go o] NG E
OH \@\‘(OH LA F
N + 1 - .
) , F %,
eO Oyt | M T Y
F o F 8] F N PN

-

Una mezcla de &acido 5-fluoro-2-(4-fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico y éacido 6-fluoro-2-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico (2,0 g, 6,3 mmol, 1,00 Eq), (6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metanaminal (1,6 g, 6,3 mmol, 1,0 Eq), HATU (3,6g, 9,5mmol, 1,50 Eq) y DIPEA (1,6g, 12,6 mmol,
2,0 Eq) en DMF (50 ml) se agit6 durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentraron a vacio. El residuo en bruto se purificé mediante CFS preparativa para dar el compuesto del
titulo (137,3 mg, 3,9 %). tr = 0,90 min (Lux 3 um Cellulose-4, 4,6 x 100 mm, 3 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 30 %,
4 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,41 (s, 1H), 9,29 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,91 (t, J = 6,3 Hz, 1H),8,73-8,70 (m, 1H),
8,09-7,99 (m, 4H),7,38 (t, J = 9,0Hz, 2H), 4,85-4,95 (d, J = 59,7 Hz, 1H),4,47 (t, J = 5,1Hz, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,93 (s,
1H), 2,98 (d, J = 3,9Hz, 1H), 2,15 (s, J = 9,6 Hz, 1H), 1,79-1,56 (m, 3H).

También se aislo 6-fluoro-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida (732,9 mg, 20,9 %) en forma de un sélido blanco. tr = 1,07 min (Lux 3 um
Cellulose-4, 4,6 x 100 mm, 3 pm, MeOH (DEA al 0,1 %) = 30 %, 4 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,42 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,91 (t, J = 5,7 Hz, 1H),8,73 (d, J = 8,1Hz, 1H), 8,13-7,99
(m, 4H), 7,38 (t, J = 9,0Hz, 2H),4,85-4,65 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 4,54-4,39 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,93 (s, 1H), 2,79 (d,
J =36 Hz, 1H), 2,15 (s, J = 9,9 Hz, 1H), 1,91-1,39 (m, 3H).

La posicion F (5-F o 6-F) de los isbmeros de posicidn anteriores se asignd de forma arbitraria. La estereoquimica de 2-
prolina es la que se muestra.

Ejemplo  52: Preparacion de  (2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-carboxamida.

F
Q F OH
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F F
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Etapa 1: (S)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-52-2)

ZT

A un matraz de fondo redondo se le afiadid acido (2S)-1-terc-butoxicarbonil-4-oxo-pirrolidina-2-carboxilico (2,35 g,
10,2 mmol), (3-bromo-5-fluorofenil)metanamina (2,00 g, 9,31 mmol) y HATU (3,97 g, 10,2 mmol). Se le afadio
diclorometano (47 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (3,25 ml, 18,6 mmol) y la mezcla de reaccidén se agité toda la
noche a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con bicarbonato de sodio ac. sat. y se extrajo con DCM (3
veces). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (1 vez), salmuera (1 vez), después se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificé por cromatografia
ultrarrdpida en columna con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el compuesto deseado en forma de un sélido beis
(3,47 g, 90 %). EM-IES: [M+H]" 414,9

Etapa 2: (2S,4R)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-52-3)
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A una solucion de (S)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,94 g,
4,67 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se le afiadi6é solucién de complejo de cloruro de lantano (ll) bis(cloruro de litio)
0,6 M en THF (8,6 ml, 5,14 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. Después, la
mezcla de reaccion se enfrio a -78 °C y se le afiadid bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l) en éter dietilico (7,0 ml,
21,0 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min a -78 °C. Se le afiadié una porcién adicional de
bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l) en éter dietilico (7,0 ml, 21,0 mmol) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante otros
30 min. Se le afiadi6é una porcién adicional de bromuro de metilmagnesio (3,0 mol/l) en éter dietilico (7,0 ml, 21,0 mmol)
y la mezcla se agité a -78 °C durante otros 15 min. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, se
inactivé afiadiendo cloruro de amonio sat. ac. y se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié
sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el
compuesto deseado en forma de una espuma beis (1,29 g, 64 %). EM-IES: [M-100]" 331,0

Etapa 3: (2S,4R)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-fluoro-4-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-52-3)

A una solucion de (2S,4R)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(337 mg, 0,781 mmol) en diclorometano (10 ml) enfriada a -78 °C se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (0,21 ml,
1,56 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivd afiadiendo
cuidadosamente cloruro de amonio sat. ac. y se extrajo con DCM (3 veces). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbi6 sobre silice y se purificd
por cromatografia ultrarrapida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM para dar el compuesto deseado en forma de un
sélido marrén (314,7 mg, 93 %). EM-IES: [M+H]" 433,1

Etapa 4: (2S,4R)-N-(3-bromo-5-fluorobencil)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-carboxamida (INT-52-
5)

A una soluciéon de (2S,4R)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-fluoro-4-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(315 mg, 0,7270 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afiadi6 acido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano (1,5 ml,
6,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, después se concentré a vacio. El
residuo en bruto se disolvié en diclorometano (6 ml) y se afiadieron trietilamina (0,30 ml, 2,2 mmol) y cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (156 mg, 0,8005 mmol,) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluydé con DCM y agua, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 veces).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se
adsorbi6 sobre silice y se purifico por cromatografia ultrarrdpida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla clara (172,4 mg, 48 %). EM-IES: [M-H] 493,1

Etapa 5: (2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)- 1-((4-fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-
carboxamida

A un vial para microondas se le afiadié (2S)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-4-metil-
pirrolidina-2-carboxamida (60 mg, 0,12 mmol), acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilborénico (33 mg, 0,17 mmol), bis(di-
terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (6,9 mg, 0,0098 mmol), carbonato de sodio (18 mg, 0,17 mmol) y
acetato de potasio (17 mg, 0,17 mmol). Se afadieron acetonitrilo (0,8 ml) y agua (0,16 ml) y se burbujed nitrégeno a
través de la mezcla de reaccién durante 3 min, después se calenté a 140 °C en el microondas durante 30 min. La
mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se filtr6 con celite, eluyendo con diclorometano y el filtrado se
concentrd a vacio. El residuo se adsorbio sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna con EtOAc
al 0-100 % en heptano para dar el producto parcialmente purificado. El residuo se purific6 ademas por HPLC de fase
inversa para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (43,3 mg, 68 %). EM-IES: [M+H]" 559,12

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,42 (s, 2H), 8,92 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 2H), 7,78-7,69 (m, 2H), 7,51-7,40
(m, 2H), 7,40-7,32 (m, 1H), 4,56-4,38 (m, 2H), 4,25-4,16 (m, 1H), 3,71-3,46 (M, 2H), 2,48-2,31 (m, 1H), 2,15-1,94 (m,
1H), 1,38 (d, J = 20,7 Hz, 3H).

Ejemplo 53: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de H (400 MHz, DMSO) & 9,51-9,44 (s, 2H), 9,08-8,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,78-8,69 (dd, J=5,2, 0,8 Hz, 1H),
8,04-7,96 (m, 2H), 7,94-7,89 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H), 7,89-7,83 (dd, J = 5,2, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,40 (m, 2H), 5,30-5,09
(d, J =525 Hz, 1H), 4,62-4,46 (m, 2H), 4,29-4,18 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,78-3,57 (m, 2H), 2,43-2,35 (m, 1H), 2,23
2,02 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:528,11 [M+H]+

Ejemplo 54: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

A% O~
F, Fa,. HN
O O~

o ﬁ

N
§=0 Pd(AmPhos)Cl., Na,CO, 520
Q b KOAc, CH.CN/H,0 g 0
1

A un vial para microondas se le afadié (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 1 (216 mg, 0,41 mmol), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (105 mg,
0,58 mmol), Pd (amphos)Cl; (23 mg, 0,03 mmol), carbonato de sodio (61 mg, 0,58 mmol) y acetato de potasio (57 mg,
0,58 mmol), acetonitrilo (0,8 ml) y agua (0,16 ml). La mezcla de reaccion se purgé con gas nitrégeno durante 3 minutos
y después se calentd a 140 °C en el microondas durante 30 minutos. Al enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
resultante se filtr6 a través de una capa fina de celite, se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica combinada se sec6 sobre Na>SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (99 mg, 44 %) en forma de un soélido blanco. CL/EM (IES+): m/z
545,5 (M+H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 9,21 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,92 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,36-8,13
(m, 2H), 8,08-7,88 (M, 2H), 7,44 (td, J = 8,6, 1,3 Hz, 3H), 4,54-4,35 (m, 2H), 4,22 (dd, J = 9,8, 7,2 Hz, 1H), 3,78-3,49 (m,
2H), 2,50-2,27 (m, 2H), 2,09 (dddd, J = 42,1, 13,8, 9,8, 3,5 Hz, 1H).

Ejemplo 55: Preparacion de (2R,3S)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-3-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
N F
NF N
F — F

O~
ﬁ\orj\:o 0

(2R,3S)-2-(((6-(4-(difluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)carbamoil)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
A una solucion de (2S,3R)-2-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo (360 mg, 0,8027 mmol) en diclorometano (16,0 ml) a 0°C se le afadi® gota a gota trifluoruro de
dietilaminoazufre (388,1 mg, 0,3187 ml, 2,408 mmol). La reaccién se calent6 a t.a. 1 h. La reaccion se inactivé con agua
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y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron por medio de
rotovap. El producto en bruto se llevé a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 451,20 [M+H]+

//—N F
N

F
=

N
N o

.,,ﬂ
|

(2R,3S)-N-((6-(4-(difluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-3-fluoropirrolidina-2-carboxamida

Una solucion de (2R,3S)-2-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]-3-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (361 mg, 0,8015 mmol) en &cido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano (2,00 ml) y 1,4-dioxano (3,00 ml) se agit6 a
t.a. durante 18 h. La reaccion se concentrd y se llevé a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 351,05 [M+H]+

N F
N//_\

F — F

. HN

(2R,3S)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-ilmetil]-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida

A una solucion de (2R,3S)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-3-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida (281 mg,
0,8022 mmol) en diclorometano (8,027 ml) se le afiadi6 trietlamina (2,24 ml, 16,05 mmol) y cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (187,5 mg, 0,9632 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 1 h. El producto en bruto
se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM) después se sometié a HPLC de fase
inversa para dar 113 mg, 27,69 %.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,25-9,21 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 9,21-9,14 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,40-8,31 (m, 2H), 8,09-8,00
(m, 3H), 7,77-7,70 (dt, J = 8,5, 1,1 Hz, 2H), 7,56-7,47 (m, 2H), 7,28-6,96 (m, 1H), 5,32-5,12 (m, 1H), 4,61-4,38 (m, 3H),
3,74-3,63 (ddd, J = 9,7, 6,7, 1,9 Hz, 1H), 3,23-3,12 (m, 1H), 2,29-2,08 (m, 2H)., CLEM (IES) m/z:509,13 [M+H]+

Ejemplo  56: Preparacion de  (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

—N F
F Br E \ HF
-N F

F HO —N F
”'. HN \ F/,
HO N F
N - N O
570 Pd(dppf)Cl,, Cs,CO, -0
Q o CH,CN/H,0 Q\b
1
j F

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 183, etapa 4: El compuesto del titulo (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida (849 mg, 68 %) se prepard a partir
de (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 1 1,1g9,
2,3 mmol), acido [5-(trifluorometil)pirimidin-2-illborénico (487 mg, 2,5 mmol), carbonato de cesio 1 M en agua (3,2 ml,
3,2 mmol), Pd(dppf)Cl> (192 mg, 0,23 mmol) en acetonitrilo (4 ml). CL/EM (IES+): m/z 545,5 (M+H).
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RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,36 (s, 1H), 8,90 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,06-7,79 (m, 3H), 7,45 (td, J = 8,8, 1,4 Hz,
2H), 5,19 (d, J = 52,6 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,29-4,10 (m, 1H), 3,75-3,67 (m, 1H), 3,67-3,51 (m, 1H), 2,47-
2,29 (m, 1H), 2,09 (dddd, J = 42,5, 13,8, 10,0, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 57: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-hidroxi-4-(trifluorometil)fenil]-4-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: (2S,4R)-N-((2-(2-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil)piridin-4-ilymetil)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo (72 mg, 64 %) se prepar0 siguiendo el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 8,
etapa 1, a partir de (2S,4R)-N-[(2-bromo-4-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida (82 mg,
0,18 mmol), acido 2-benciloxi-4-(trifluorometil)fenilborénico (69 mg, 0,22 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (14 mg, 0,02 mmol) y soluciéon acuosa de Cs;COs (0,22 ml, 0,22 mmol,
1,0 mol/l) en acetonitrilo (4 ml). CLEM (IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 632.

Etapa 2: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-hidroxi-4-(trifluorometil)fenil]-4-piridillmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

o] CF3

Se hidrogend (2S,4R)-N-[[2-[2-benciloxi-4-(trifluorometil)fenil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida (36 mg, 0,06 mmol) en metanol (4 ml) a 1 atm sobre paladio sobre carbono (10 %) (22 mg) durante
2 horas. La mezcla se filtré con celite y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se sometié a purificacion por HPLC de
fase inversa para dar 22 mg (71 %) del compuesto del titulo.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & 14,70 (s, 1H), 9,02 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 5,3, 0,7 Hz, 1H), 8,32-8,22 (m,
2H), 8,06-7,97 (m, 2H), 7,53-7,43 (m, 3H), 7,27-7,21 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 5,21 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,61-4,44 (m,
2H), 4,21 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,81-3,57 (m, 2H), 2,49-2,36 (m, 1H), 2,11 (dddd, J = 42,5, 13,8, 10,0, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 58: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-
illpirazol-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

J;N‘ﬂ\loa

Etapa 1: Preparacion de 3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
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Una mezcla de 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,116 g, 6,56 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida
(60 ml), L-prolina (151 mg, 1,31 mmol, 0,20 Eq), Cul (128 mg, 0,67 mmol, 0,10 Eq), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina
(1,19 g, 6,52 mmol, 1,00 Eq) y carbonato de potasio (2,72 g, 19,68 mmol, 3,00 Eq) se agit6 toda la noche a 100 °C en
atmosfera de nitrégeno. Los soélidos se separaron por filtracion. El filtrado se diluyé con 500 ml de acetato de etilo, se
lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se aplicé en una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (5:100) para dar el compuesto del titulo (1 g, 48 %) en
forma de un sélido blanquecino.

Z-Z

Etapa 2: Preparacién de [3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-ilimetanol
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Se le afiadio DIBAL-H (6 ml, 6,33 mmol, 2,10 Eq) gota a gota a una solucion de 3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (950 mg, 3,00 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (50 ml) a -78 °C en atmdsfera de
nitrdgeno. Después de 3 h a -78 °C la reaccion se inactivd con metanol, se diluyd con salmuera, se extrajo con
diclorometano, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (10:100) para dar el compuesto del titulo
(600 mg, 73 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 2-([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-
diona

/
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Se le afiadié DIAD (267 mg, 1,32 mmol, 1,20 Eq) gota a gota a una solucién de [3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-
1H-pirazol-4-illmetanol (300 mg, 1,09 mmol, 1,00 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (242 mg, 1,64 mmol, 1,50 Eq) y
PPhsz (577 mg, 2,20 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (30 ml) a 0 °C en atmdésfera de nitrégeno. Después de 5 h a
temperatura ambiente la mezcla resultante se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (5:100) para dar el compuesto del titulo (500 mg) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-illmetanamina
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|
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Una solucién de 2-([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(400 mg, 0,99 mmol, 1,00 Eq) y NH2NH2.H,O (1 ml, 20,58 mmol, 41,50 Eq) en metanol (5 ml) se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo. Los
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sélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (210 mg, 77 %) en
forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

£ HsN =N ; -9
) H
OH = N \
P \[ /]'\ B { Q N N N\
Bt O N” CF, oc \E l
e
NZ CF,

Una mezcla de [3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-iljmetanamina (210 mg, 0,77 mmol, 1,00 Eq), acido
(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (197 mg, 0,84 mmol, 1,10 Eq), HATU (437 mg,
1,15 mmol, 1,50 Eq) y DIEA (248 mg, 1,92 mmol, 2,50 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:10) para dar el compuesto del
titulo (190 mg, 51 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

2 3

L0 ; e
D GV I E e
\ A
Bod o) NN H o8 NN Ny
| HCI \[ j\
i P
N™ CR N~ CF,

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,205 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en 1,4-dioxano (5 ml) se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo
(79 mg, 91 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-1-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]pirazol-4-
illmetil]pirrolidina-2-carboxamida

2 ~ON, N:>_ g
/ N CF _
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Una mezcla  de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-metoxi-1-[5-(trifluorometil) pirazin-2-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (60 mg, 0,141 mmol, 1,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (36 mg,
0,185 mmol, 1,20 Eq), 4-dimetilaminopiridina (2 mg, 0,016 mmol, 0,20 Eq) y TEA (60 mg, 0,593 mmol, 3,80 Eq) en
diclorometano (5 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/5) para dar el compuesto del titulo (30,6 mg, 38 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,16 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,88-7,33 (m, 2H), 7,36-7,18 (m, 2H), 5,11-4,94
(d, J = 26,1 Hz, 1H), 4,44-4,22 (m, 3H), 4,19 (s, 3H), 3,95-3,38 (M, 1H), 3,69-3,50 (m, 1H), 2,50-2,19 (M, 2H).

Ejemplo 59: Preparacién de (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)-3-fluorofenil]pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 42.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,26-9,22 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 9,15-9,07 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,21-8,09 (m, 3H), 8,07-8,00
(m, 2H), 7,82-7,74 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 7,40-7,11 (m, 1H), 5,31-5,12 (m, 1H), 4,59-4,42 (m, 2H), 4,29-
4,22 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,58 (M, 2H), 2,46-2,36 (m, 1H), 2,24-2,02 (dddd, J = 42,6, 13,6, 10,0, 3,3 Hz, 1H).,
CLEM (IES) m/z:527,12 [M+H]+

Ejemplo 60: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(difluorometil)-3-piridil]-4-piridilimetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 62.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,36-9,28 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 9,07-8,97 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,65-8,57 (dd, J = 8,2,
2,2 Hz, 1H), 8,14-8,09 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,04-7,96 (m, 2H), 7,86-7,80 (m, 1H), 7,61-7,55 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,52-7,43
(m, 2H), 7,20-6,87 (m, 1H), 5,31-5,10 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,58-4,40 (m, 2H), 4,24-4,13 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,79-
3,59 (m, 2H), 2,46-2,36 (M, 1H), 2,22-1,99 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:543,09 [M+H]+

Ejemplo 61: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2,6-bis[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 62.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,96-9,82 (s, 4H), 9,21-9,09 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,42-8,29 (s, 2H), 8,10-7,98 (m, 2H),
7,55-7,41 (m, 2H), 5,31-5,12 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,72-4,53 (m, 2H), 4,29-4,18 (dd, J = 10,1, 7,0 Hz, 1H), 3,80-3,60 (m,
2H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,26-2,03 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:674,2 [M+H]+

Ejemplo 62: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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(2S,4R)-2-(((2,6-dicloropiridin-4-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de acido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (500 mg, 2,1437 mmol) y 2,6-
dicloropiridina-4-metilamina (426 mg, 2,36 mmol) en N,N-dimetilformamida (8,6 ml) se le afiadi6 N,N-diisopropiletilamina
(0,561 ml, 3,2156 mmol) y HATU (998,09 mg, 2,5725 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 2 h. La
reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas orgéanicas se lavaron con sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron por medio de rotovap. El producto en bruto se llevo a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 392,10
[M+H]+

Cl
/N —N F
>\ —F
— N F

F., HN
e
7LO):O
((jZS,4R)-§-((_(|2-cIoro-6-(2-(trif|uorometil)pirimidin-5-i|)piridin-4-i|)metiI)carbamoiI)-4-f|uoropirrolidina-l-carboxilato
e terc-butilo

Se desgasific6 una solucion de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (0,5 Eq.,
0,2295 mmol), (2S,4R)-2-[(2,6-dicloro-4-piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg,
0,4589 mmol), carbonato de cesio (299,1 mg, 0,07263 ml, 0,9179 mmol) y aducto [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) diclorometano (0,10 Eq., 0,04589 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml) y agua
(1,5 ml). La mezcla de reaccioén se calentd a 95 °C durante 2 h. La reaccion se filtré con celite. El producto en bruto se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM) para dar 84 mg, 36,3 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z:
504,20 [M+H]+
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/N =N F
N

N
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(2S,4R)-N-((2-cloro-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-2-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (84 mg, 0,1667 mmol) en 1,4-dioxano (860,2 mg, 0,8335 ml, 9,763 mmol) se le afiadié acido
clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano (438 mg, 0,4167 ml, 1,667 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 6 h.
La reaccidn se concentrd y se llevo a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 404,0 [M+H]+
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(2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridilJmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida
(B) en diclorometano (3,3 ml) se le afiadié trietilamina (337,4 mg, 0,465 ml, 3,334 mmol), después cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (C, 48,66 mg, 0,2500 mmol). La reaccién se agit6 a t.a. durante 1 h. La reaccion se concentro y
se sometié a HPLC de fase inversa 32,1 mg, 34,3 % de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,64-9,57 (s, 2H), 9,11-9,01 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,23-8,16 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,05-7,97
(m, 2H), 7,70-7,63 (q, J = 0,9 Hz, 1H), 7,53-7,43 (m, 2H), 5,30-5,10 (d, J = 52,6 Hz, 1H), 4,59-4,41 (m, 2H), 4,23-4,13
(dd, J = 10,1, 7,1 Hz, 1H), 3,79-3,58 (m, 2H), 2,47-2,36 (M, 1H), 2,21-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:562,2 [M+H]+

Ejemplo 63: (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)fenil]pirimidin-4-illmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 42.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,26-9,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,12-9,04 (m, 1H), 8,37-8,32 (dd, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H),
8,17-8,10 (m, 1H), 8,07-8,00 (m, 2H), 7,73-7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 1H), 7,26-6,94 (m,
2H), 5,31-5,12 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,60-4,42 (m, 2H), 4,31-4,21 (m, 1H), 3,79-3,59 (m, 2H), 2,46-2,31 (m, 1H), 2,23-
2,01 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:509,2 [M+H]+

Ejemplo 64: (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometoxi)fenil]pirimidin-4-ilimetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-
2-carboxamida.

//—N
NN 0

3 = o

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 42.
RMN de "H (400 MHz, DMSO) & 9,20-9,14 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,11-9,04 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,33-8,25 (m, 2H), 8,08-8,01

(m, 3H), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 2H), 5,32-5,11 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,50-4,45 (dd, J = 5,8, 3,7 Hz, 2H), 4,29-
4,21 (m, 1H), 3,76-3,62 (M, 2H), 2,46-2,36 (M, 1H), 2,25-2,01 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:525,2 [M+H]+
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Ejemplo 65: (2S,4R)-4-fluoro-N-[[5-fluoro-4-[5-fluoro-6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilJmetil]-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 5-bromo-3-fluoro-2-yodopiridina
Br | ™ F Br. R F

P P

N™ Cl N |

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-3-fluoropiridina (5,00 g, 23,76 mmol, 1,000 Eqg), Nal (10,68 g, 71,25 mmol, 3,0 Eq) y
clorotrimetilsilano (2,58 g, 23,748 mmol, 1,000 Eq) en CH3CN (20 ml) se agit6 durante 2 h a 80 °C. Después, la reaccion
se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:100) para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 21 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 5-bromo-3-fluoro-2-(trifluorometil)piridina

Br

Una mezcla de 5-bromo-3-fluoro-2-yodopiridina (1,20 g, 3,98 mmol, 1,00 Eq), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de
metilo (5,35 g, 27,85 mmol, 7,00 Eq), Cul (5,30 g, 27,83 mmol, 7,00 Eq) y DMF (20 ml) se agit6 durante 12 h a 70 °C en
atmosfera de nitrogeno. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:200) para dar el compuesto del titulo (200 mg, 21 %) en
forma de un aceite amarillo.

Etapa 3: Preparacion de acido [5-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico

]
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Una mezcla de 5-bromo-3-fluoro-2-(trifluorometil)piridina (200,00 mg, 0,82 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (312,24 mg, 1,23 mmol, 1,50 Eq), Pd(dppf)Cl. (29,99 mg,
0,04 mmol) y KOAc (241,35 mg, 2,46 mmol, 3,00 Eq) en 1,4-dioxano (5 ml) se agité durante 3 h a 100 °C en atmdsfera
de nitrogeno. Después, la reaccién se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (400 mg, en
bruto) en forma de un sélido negro.

Etapa 4: (2S,4R)-4-fluoro-N-[[5-fluoro-4-[5-fluoro-6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil] - 1-(4-fluorofenil)sulfonil -
pirrolidina-2-carboxamida

N
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(4-bromo-5-fluoropiridin-2-il)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-
carboxamida (150,00 mg, 0,314 mmol, 1,000 Eq), acido [5-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (400 mg,
1,915 mmol, 3,000 Eq), Pd(dppf)Cl> (22,95 mg, 0,031 mmol, 0,100 Eq), carbonato de potasio (130,03 mg, 0,941 mmol,
3,000 Eq) y 1,4-dioxano (20 ml)/agua (2 ml) se agité durante 3 h a 100 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucion

=
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resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1)
para dar el compuesto del titulo (57,3 mg, 32 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,07-9,03 (m, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,40 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 8,00-7,95 (m,
2H), 7,77 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 5,19 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,57-4,42 (m, 2H), 4,23-4,18 (m, 1H), 3,71-3,54
(m, 2H), 2,49-1,99 (m, 2H).

Ejemplo 66: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[4-(trifluorometoxi)-1-piperidil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

- N/ F
PN
F N
\Q\s’ D\ F)(F
éi"‘o o o

F

el

Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de piperidin-4-ol

: ;
Boc HCI

Una mezcla de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 24,84 mmol, 1,00 Eq) y HCI (solucién saturada en
30 ml de 1,4-dioxano) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro a vacio para dar
el compuesto del titulo (3,4 g, 99 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacion de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de bencilo

. ()
H |
HClI Cbz

Se le afadié cloroformiato de bencilo (4,64 g, 27,199 mmol, 1,101 Eq) gota a gota a una mezcla de clorhidrato de
piperidin-4-ol (3,4 g, 24,71 mmol, 1,0 Eq), hidroxido de sodio (2,17 g, 54,25 mmol, 2,2 Eq) y agua (55 ml)/1,4-dioxano
(55 ml). La solucion resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua. El valor
de pH de la mezcla se ajustd a 2 con HCI 1 N. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2). Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(4,4 g, 76 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacién de 4-[[(metilsulfanil)metanotioilloxi]piperidina-1-carboxilato de bencilo

S
% \s)j\o
N N
Cbz Cbz

Se le afiadié hidruro de sodio (960 mg, 60 % en aceite mineral, 2,139 Eq) en varios lotes a una solucion de 4-
hidroxipiperidina-1-carboxilato de bencilo (4,4 g, 18,70 mmol, 1,0 Eq) en N,N-dimetilformamida (50 ml) a 0°C en
atmosfera de nitrégeno. Después de 0,5 h a 0 °C, se le afiadié disulfuro de carbono (5,8 g, 76,174 mmol, 4,07 Eq) gota
a gota. La mezcla resultante se agité durante 0,5 h a 0 °C y, después, se afiadi6 CHsl (4,0 g, 28,181 mmol, 1,51 Eq)
gota a gota. Después de 1 h a 0 °C la reaccion se inactivd a continuacién con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1/10). Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (3 g, 49 %) en forma de un aceite incoloro.
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Etapa 4: Preparacion de 4-(trifluorometoxi)piperidina-1-carboxilato de bencilo

e
-

Cbz
Se afadieron HF piridina (20 g, 201,80 mmol, 21,89 Eq) y 4-[[(metilsulfanil)metanotioil]oxi]piperidina-1-carboxilato de
bencilo (3 g, 9,22 mmol, 1,0 Eq) en 10 ml de diclorometano de forma secuencial a una mezcla de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilimidazolidina-2,4-diona (7,9 g, 27,630 mmol, 2,997 Eq) en diclorometano (100 ml) a -78 °C en atmoésfera de
nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccidn se inactivd con
bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 54 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de 4-(trifluorometoxi)piperidina

F
e F F

e e

N H HCI

Una mezcla de 4-(trifluorometoxi)piperidina-1-carboxilato de bencilo (1,1 g, 3,63 mmol, 1,0 Eq) y paladio sobre carbono
(1 g, 9,397 mmol, 2,591 Eq) en metanol (50 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Los solidos se separaron
por filtracion y el liquido se concentré a vacio. El residuo se disolvio con solucién saturada de HCI en 1,4-dioxano y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (0,7 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[4-(trifluorometoxi)piperidin-1-il]piridin-2-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

O

FTF

Una mezcla de clorhidrato de 4-(trifluorometoxi)piperidina (200 mg, 0,973 mmol, 1,0 Eq), carbonato de potasio (410 mg,
2,967 mmol, 3,05Eq), (2S,4R)-N-[(4-bromo-5-fluoropiridin-2-il)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-
carboxamida (231 mg, 0,483 mmol, 0,5 Eq), Pdz(dba)3:.CHCI3 (100 mg, 0,097 mmol, 0,099 Eq) y XantPhos (112 mg,
0,194 mmol, 0,2 Eq) en tolueno (10 ml) se agitdé durante 12 h a 100 °C en atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccién se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice

eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (46,9 mg, 9 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,87-8,86 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,01-6,98
(d, J = 15 Hz, 1H), 5,27-5,10 (d, J = 95 Hz, 1H), 4,69-4,63 (m, 1H), 4,35-4,16 (m, 3H), 3,71-3,53 (M, 4H), 3,21-3,14 (m,
2H), 2,43-2,36 (m, 1H), 2,28-2,10 (m, 1H), 2,01-1,97 (m, 2H), 1,79-1,72 (m, 2H).

Ejemplo 67: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-4-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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INT-67-5 Ejemplo 67

Etapa 1: 2-(trifluorometil)-5-(trimetilestanil)pirazina (INT-67-1)

A un tubo de presion se le afadid 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (200 mg, 1,1 mmol), hexametilditina (0,281 ml
1,3 mmol), Pd(PPhs)s (318,5 mg, 0,27 mmol) y dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se purgd con nitrogeno y se
calenté a 100 °C durante 1 hora. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de una capa
fina de celite. La torta de filtrado se lavé con DCM. El filtrado se concentrd a vacio para dar un sélido oscuro. El producto
en bruto se almacend en el refrigerador y se us6 sin purificacion adicional. (341 mg, 100 %). EM-IES: [M+H]+ 311,9

Etapa 2: Siguiendo el procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 35, etapa 1: se prepar6 (2S,4R)-2-[(2-cloro-
4-piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-67-3) (801 mg, 89 %) a partir de &cido
(2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (450 mg, 1,9 mmol) y clorhidrato de (2-cloro-4-
piridi)metanamina (380 mg, 2,1 mmol), DIPEA (1 ml, 6,4 mmol), HATU (898 mg, 2,3 mmol), DMF (2 ml). EM-IES:
[M+H]+ 358,9

Etapa 3: Siguiendo el procedimiento de eliminacién de Boc del ejemplo 35, etapa 3: se prepard (2S,4R)-N-[(2-cloro-4-
piridil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida  (INT-67-4) (375mg, 100%) a partir de (2S,4R)-2-[(2-cloro-4-
piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,94 mmol) y HCI 4 N en dioxano (3 ml,
12,4 mmol). EM-IES: [M+H]+ 258,9

Etapa 4: Siguiendo el procedimiento de formacion de sulfonamida del ejemplo 35, etapa 4: se preparé (2S,4R)-N-[(2-
cloro-4-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida (INT-67-5) (95 mg, 63 %) a partir de
(2S,4R)-N-[(2-cloro-4-piridil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida  (INT-67-4) (100 mg, 0,3 mmol), EtsN (0,8 ml,
6 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (70 mg, 0,36 mmol) en DCM (1 ml). EM-IES: [M+H]+ 416,5

Etapa 5: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]fenil]metil]pirrolidina-2-
carboxamida (67)

A un tubo de presion se le afiadio trimetil-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJestanano (67 mg, 0,2 mmol), (2S,4R)-N-[(5-cloro-2-
fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida (50 mg, 0,11 mmol), Pd(PPhs)s (13 mg,
0,011 mmol) y N,N-dimetilacetamida (1 ml). La mezcla de reaccion se purg6 con nitrégeno y se sometié a microondas a
150 °C durante 30 min. La mezcla resultante se enfrié6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una capa fina de
celite. El producto en bruto se purificd con HPLC de fase inversa y proporcion6 el compuesto del titulo 67 (30 mg, 53 %).
EM-IES: [M+H]+ 528,5

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,29 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,81 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,73 (ddd,
J=84, 23, 0,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 8,11-7,94 (m, 3H), 7,49-7,19 (m, 2H), 4,67-4,48 (m, 2H), 4,39 (dd,
J=17,4,5,6 Hz, 1H), 2,24-2,10 (m, 1H), 2,02 (td, J = 11,5, 6,5 Hz, 1H), 1,84 (ddt, J = 12,0, 6,1, 2,7 Hz, 1H), 1,71 (ddd,
J=11,8,6,7, 2,9 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).
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Ejemplo 68: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

F
=N F
/>—$F
F \ N F
N 0

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 55.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,46-9,42 (s, 2H), 9,09-8,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,04-7,94 (m, 2H), 7,79-7,72 (dlt,
J=909, 2,1 Hz, 1H), 7,72-7,67 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,38-7,30 (dt, J = 9,6, 1,8 Hz, 1H), 5,29-5,09 (m,
1H), 4,54-4,39 (m, 2H), 4,39-4,30 (d, J = 24,6 Hz, 1H), 3,73-3,61 (m, 1H), 3,21-3,11 (m, 1H), 2,22-2,02 (m, 2H)., CLEM
(IES) m/z:545,11 [M+H]+

Ejemplo 69: Preparaciéon de (2S,4R)-N-[[4-(2,2-difluoro-6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-piridiljmetil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 1,1-difluoro-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxilato de terc-butilo

F

N N
I I

Boc Boc

Una mezcla de 4-metilidenopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 5,07 mmol, 1,00 Eq), Nal (379,91 mg,
2,53 mmol, 0,50 Eq) y trimetil(trifluorometil)silano (1,80 g, 12,66 mmol, 2,50 Eq) en THF (10 ml) se agité durante 12 h a
60 °C en atmosfera de nitrdgeno. Después, la reaccién se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purifico mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (1,2 g, 96 %) en
forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacién de clorhidrato de 1,1-difluoro-6-azaespiro[2.5]octano
F F
SZ °F F
N N
Boc H HCI
Una mezcla de 1,1-difluoro-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 4,85 mmol, 1,00 Eq) y HCI
(solucién saturada en 20 ml de 1,4-dioxano) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (800 mg, 90 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-(2,2-difluoro-6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-piridilmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(4-bromo-5-fluoropiridin-2-il)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-
carboxamida (135,00 mg, 0,28 mmol, 1,00 Eq), clorhidrato de 1,1-difluoro-6-azaespiro[2.5]octano (51,83 mg, 0,28 mmol,
1,00 Eq), Pdy(dba);.CHCI3(58,43 mg, 0,06 mmol, 0,20 Eq), XantPhos (65,33 mg, 0,11 mmol, 0,40 Eq), Cs,COs3;
(275,90 mg, 0,85 mmol, 3,00 Eq) y tolueno (5 ml) se agit6é durante 12 h a 110 °C en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion
se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (2:1). El producto en bruto se volvié a purificar por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (26,5 mg,
17 %) en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,15-8,13 (m, 1H), 7,89-7,86 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,26-7,19 (m, 2H), 5,87 (d,
J =57,2 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,66-4,60 (m, 1H), 4,37-4,43 (m, 1H), 4,29-4,25 (m, 1H), 3,88-3,64 (m, 2H),
3,49-3,42 (m, 2H), 3,34-3,28 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 1H), 2,31-2,11 (m, 1H), 1,79-1,74 (m, 4H), 1,16-1,12 (m, 2H).

Ejemplo 70: Preparacion de (2S,4R)-N-((5-ciano-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

E
//N

Etapa 1 Preparacién de (2S,4R)-N-((5-ciano-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

F 7 E i
“ / =
L SN yoN OH
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F
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Una mezcla de 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-il[formamido]metil)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo (1,4 g, 2,66 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml)/agua(2 ml) y
LiOH (96 mg, 4,01 mmol, 1,50 Eq) en agua (2 ml) se agité durante 14 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé
con agua Yy el valor de pH de la solucidon se ajustdé a 7 con acido citrico. La solucién resultante se extrajo con
diclorometano y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (405 mg, 30 %) en forma de un
s6lido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-4-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

E Q F. o]
- N . N
! N OH o NH;
N = N N =
19 O F 04\ Q F
o F o) -
#\ F 7L F

Una mezcla de acido 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-il[fformamido]metil)-4-[4-
(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilico (405 mg, 0,79 mmol, 1,00 Eq), NH.Cl (51 mg, 0,95 mmol, 1,20 Eq), HATU
(361 mg, 0,95 mmol, 1,20 Eq), DIEA (307 mg, 2,38 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) se agité durante 14 h a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentré a vacio. El

117



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713323713

residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petr6leo(3:1) para dar el
compuesto del titulo (190 mg, 47 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 3: Preparacién de (2S,4R)-2-[([5-ciano-4-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo
2 I 5 ~ 7
¢ O 0 )
N N = N N s
o&’\O 0 F 0PN, © E
#\ e F 7L F

Una solucién de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-4-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (190 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq), TFAA (157 mg, 0,75 mmol, 2,00 Eq) y TEA (37 mg, 0,37 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (5 ml) se agitdé durante 30 segundos a temperatura ambiente. Despueés, la reaccion se
inactivd con agua, se extrajo con diclorometano, se lavo con salmuera y se concentré a vacio. Esto dio como resultado
el producto en bruto (200 mg) en forma de un solido amarillo que se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-ciano-4-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-

carboxamida
g Za
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Una mezcla de (2S,4R)-2-[([5-ciano-4-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (200 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) y TFA (1 ml, 13,46 mmol, 33,20 Eq) en. diclorometano (2 ml) se agité
durante 2 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se diluy6 con 2 ml de
cloruro de hidrégeno (6 M) y se concentré a vacio. El sélido resultante se lavd con 2 x 20 ml de hexano para dar el
compuesto del titulo en forma de un producto en bruto.

Etapa 5: Preparacién de (2S,4R)-N-((5-ciano-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (47,5 mg, 0,24 mmol, 1,20 Eq), (2S,4R)-N-([5-ciano-4-[4-
(trifluorometil)fenil]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida (80 mg, 0,10 mmol, 1,00 Eq, 50 %) y TEA (62 mg,
0,61 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano (5 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con
agua, se extrajo con diclorometano y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (15,8 mg, 28 %) en forma de un
s6lido blanco.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 5 8,94 (s, 1H), 7,88-7,85 (m, 2H), 7,81-7,77 (m, 4H), 7,66-7,63 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 2H),
5,12-4,99 (d, J = 51,2 Hz, 1H), 4,95-24,89 (dd, J = 8,0 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 4,67-4,61 (dd, J = 4,8 Hz, J = 5,2 Hz, 1H),
4,30-4,25 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,93-3,84 (m, 1H), 3,75-3,64 (m, 1H), 2,60-2,50 (M, 1H), 2,32-2,00 (m, 1H).

Ejemplo 71: Preparacion de (2S,4R)-N-[[5-ciano-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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Se le afiadié n-BuLi (8,8 ml, 2,5 M en hexanos, 2,00 Eq) gota a gota a una solucién de bis(propan-2-il)Jamina (2,02 g,
19,96 mmol, 2,00 Eq) en 30 ml de THF seco a -78 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se calenté a -30 °C y se
agité durante 30 min. Se le afiadié una solucion de acido 6-cloropiridina-3-carboxilico (1,58 g, 10,03 mmol, 1,00 Eq) en
tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota a -78 °C. Después de 1 h, se le afiadi6 1, (3,07 g, 12,10 mmol, 1,20 Eq) a 0 °C.
Después de 30 minutos la mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera,
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1) para dar el compuesto del titulo (1,2 g, 42 %) en forma de un
sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de acido 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico

. o I
|
Ny “OH
g L
P N CF, |
N" Gl N CF,

Una mezcla de acido 6-cloro-4-yodopiridina-3-carboxilico (5 g, 17,64 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (100 ml), acido [6-
(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (3,17 g, 16,60 mmol, 0,90 Eq), carbonato de potasio (6,9 g, 49,93 mmol, 2,80 Eq),
Pd(dppf)Cl> (1 g, 1,37 mmol) y agua (20 ml) se agit6 durante 5 h a 80 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavdé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (8,7 g) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo

G 0
r\i " “CH N>y 0"
|
Cl = = Cl Z =
B |
L
N™ "CFs N™ “CF,

Una mezcla de acido 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico (8,5 g, 28,09 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de
tionilo (10 ml, 137,85 mmol, 4,90 Eq) en diclorometano (50 ml) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se concentré a vacio y el residuo se disolvié en metanol (10 ml) y se agité durante 30 min. La mezcla resultante
se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/4) para dar el compuesto del titulo (2,6 g, 29 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de 6-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo

0 0
N S NG F S
o s

N NZ T CE,
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Una mezcla de 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,16 mmol, 1,00 Eq) en N,N-
dimetilformamida (10 ml), Zn(CN). (444 mg, 3,78 mmol, 1,20 Eq), Pdz(dba); (200 mg, 0,22 mmol) y dppf (400 mg,
0,72 mmol, 0,20 Eq) se agit6 durante 3 h a 100 °C en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluy6é con
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1)
para dar el compuesto del titulo (750 mg, 77 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Preparacioén de clorhidrato de 6-(aminometil)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo
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Una mezcla de 6-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (750 mg, 2,44 mmol, 1,00 Eq) en
metanol (50 ml), HCI conc. (1 ml) y paladio sobre carbono (750 mg, 7,05 mmol, 2,90 Eq) se agité durante 1h a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno. Los solidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (700 mg, 92,3 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 6: Preparacion de 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-il[fformamido]metil)-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo
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Una mezcla de clorhidrato de 6-(aminometil)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (700 mg,
2,25 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (50 ml), acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico
(629 mg, 2,70 mmol, 1,20 Eq), HATU (1,28 g, 3,37 mmol, 1,50 Eq) y DIPEA (870 mg, 6,73 mmol, 3,00 Eq) se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar el compuesto del titulo (650 mg,
55 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 7: Preparacion de &cido 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico

E_ O
7 el
H N l OH
N X | X
Boé Q P
N CF,

Una mezcla de 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-iljformamido]metil)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpiridina-3-carboxilato de metilo (600 mg, 1,14 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml), LiOH (96 mg, 4,01 mmol,
3,50 Eq) y agua (20 ml) se agitdé durante 16 h a temperatura ambiente. El valor de pH de la solucién se ajusté a 5 con
acido citrico. La solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(480 mg, 82 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 8: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido 6-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-iljfformamido]metil)-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico (480 mg, 0,94 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (50 ml), NH4CI (496 mg,
9,27 mmol, 9,90 Eq), HATU (714 mg, 1,88 mmol, 2,00 Eq) y DIPEA (606 mg, 4,69 mmol, 5,00 Eq) se agit6 durante 16 h
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (450 mg, 94 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (450 mg, 0,88 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (5 ml), TFAA (370 mg, 1,76 mmol, 2,00 Eq) y
TEA (133 mg, 1,31 mmol, 1,50 Eq) se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (2/1).
Esto dio como resultado el compuesto del titulo (410 mg, 94 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 10: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida

PGy —— G

Una mezcla de (2S,4R)-2-[([5-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (410 mg, 0,83 mmol, 1,00 Eq) y HCI (solucién saturada en 50 ml de 1,4-dioxano) se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (300 mg, 84 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 11: Preparacion de (2S,4R)-N-[[5-ciano-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridilmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida

% O©S O—'
Cgr

Una mezcla de clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-ciano-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida (300 mg, 0,70 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (20 ml), TEA (282 mg, 2,79 mmol, 4,00 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (204 mg, 1,05 mmol, 1,50 Eq) se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con

acetato de etilo/éter de petroleo (1/1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (41,1 mg, 11 %) en forma de un
s6lido blanco.

U’-z

OO

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,17-9,04 (m, 3H), 8,43-8,40 (m, 1H), 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,97-7,83 (m, 2H),
7,83 (s, 1H), 7,44 (t, J= 9,0 Hz, 2H), 5,28-5,10 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,60-4,58 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,23-4,17(m, 1H),
3,71-3,63 (M, 2H), 2,73-2,08 (m, 2H).

Ejemplo 72: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[5-(trifluorometil)-2-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 55.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,15-9,10 (dt, J = 2,0, 1,0 Hz, 1H), 9,11-9,04 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,73-8,69 (dd, J = 5,0,
0,9 Hz, 1H), 8,42-8,36 (m, 1H), 8,36-8,29 (m, 1H), 8,07-8,01 (m, 2H), 8,01-7,95 (m, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 5,27-5,08 (m,
1H), 4,61-4,49 (m, 2H), 4,49-4,38 (d, J = 24,1 Hz, 1H), 3,73-3,60 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,25-3,14 (td, J = 9,2, 7,0 Hz, 1H),
2,30-2,06 (M, 2H)., CLEM (IES) m/z:527,12 [M+H]+

Ejemplo 73: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(2-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,69-9,63 (s, 2H), 9,05-8,97 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,78-8,72 (dd, J = 5,1, 0,7 Hz, 1H),
8,20-8,16 (dd, J =1,5, 0,7 Hz, 1H), 8,05-7,97 (m, 2H), 7,54-7,43 (m, 3H), 5,30-5,11 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,59-4,40 (m,
2H), 4,25-4,15 (dd, J=10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,79-3,59 (m, 2H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,21-2,00 (m, 1H)., CLEM (IES)
m/z:528,11 [M+H]+

Ejemplo 74: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)-2-
piperidillfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La reaccién se llevd a cabo en el H-Cube con Rh/C 1,0 ml/min., 80 bar, 100 °C en acido acético. La CLEM mostré un
50 % del producto deseado. La reaccion se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrdpida (EtOAc, después
MeOH/DCM con elucion al 8 % de MeOH). El producto se sometié a HPLC de fase inversa para dar 12,3 mg, 9,358 %

de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,84-8,76 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,01-7,92 (m, 2H), 7,51-7,40 (m, 2H), 7,20-7,14 (d,
J=1,8Hz, 1H), 7,12-6,96 (m, 2H), 5,29-5,08 (d, J = 52,6 Hz, 1H), 4,44-4,27 (m, 2H), 4,22-4,11 (m, 1H), 3,79-3,55 (m,
3H), 3,05-2,84 (m, 2H), 2,46-2,28 (m, 2H), 2,17-1,94 (dt, J =43,0, 11,0 Hz, 1H), 1,86-1,63 (m, 4H)., CLEM (IES)
m/z:550,16 [M+H]+
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Ejemplo 75: Preparacién de  (2S,4R)-N-[[3-[5-(difluorometil)-2-piridil]-5-fluorofenillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 8,95-8,84 (m, 2H), 8,22-8,15 (m, 1H), 8,13-8,06 (m, 1H), 8,03-7,94 (m, 3H), 7,88-7,79
(ddd, J = 10,1, 2,5, 1,5 Hz, 1H), 7,52-7,41 (m, 2H), 7,35-7,04 (m, 2H), 5,31-5,10 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,55-4,38 (m, 2H),
4,25-4,15 (dd, J= 9,8, 7,2 Hz, 1H), 3,78-3,57 (m, 2H), 2,47-2,28 (m, 1H), 2,20-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:526,12
[M+H]+

Ejemplo 76: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-[6-(difluorometoxi)piridin-3-il]-5-fluorofenil]metil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

JREVE

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-[6-(difluorometoxi)piridin-3-il]-5-fluorofenillmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluorofenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
(150 mg, 0,31 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (20 ml), 2-(difluorometoxi)-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (94 mg,
0,35 mmol, 1,10 Eq), carbonato de potasio (174 mg, 1,26 mmol, 4,00 Eq) en agua(4 ml) y Pd(dppf)Cl. (46 mg,
0,06 mmol, 0,20 Eq) se agité durante 6 h a 60 °C en atmdsfera de nitrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion. El
liquido se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (47,4 mg, 28 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 8,55 (s, 1H), 8,21-8,18 (m, 1H), 8,00-7,97 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,36-7,32
(m, 3H), 7,20-7,18 (m, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 5,21-5,10 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,85-3,69
(m, 2H), 2,51-2,49 (m, 1H), 2,21-2,06 (m, 1H).

Ejemplo 77: Preparacion de (2S,4R)-N-([4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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Una mezcla de 1-(difluorometoxi)-4-yodobenceno (1,35 g, 5,00 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,413 g, 5,56 mmol, 1,10 Eq), AcOK (1,47 g, 14,98 mmol, 3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl.
(186 mg, 0,25 mmol, 0,05 Eq) en dioxano (30 ml)/ agua (3 ml) se agit6é durante 2 h a 95 °C en atmésfera de nitrégeno.
La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel

de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:50) para dar el compuesto del titulo (660 mg, 49 %) en forma
de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de 2-cloro-4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridina
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Una mezcla de 2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (600 mg, 2,22 mmol, 1,00 Eq), 2-cloro-5-
fluoro-4-yodopiridina (682,7 mg, 2,65 mmol, 1,20 Eq), carbonato de potasio (910 mg, 6,58 mmol, 3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl.
(82,7 mg, 0,11 mmol, 0,05 Eq) en dioxano (20 ml)/agua(2 ml) se agit6é durante 12 h a 75 °C en atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:80). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (410 mg,
67 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo

N F ~NF

Una mezcla de 2-cloro-4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridina (370 mg, 1,35 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN). (208,7 mg,
1,78 mmol, 1,50 Eq), dppf (65,8 mg, 0,12 mmol, 0,10 Eq) y Pd,(dba);CHCI; (61,5 mg, 0,06 mmol, 0,05 Eq) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se irradié con microondas durante 2 h a 120 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:12) para dar el compuesto del titulo (330 mg, 92 %) en forma de un solido
blanquecino.

Etapa 4: Preparacién de clorhidrato de [4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-illmetanamina
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Una mezcla de 4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo (300 mg, 1,14 mmol, 1,00 Eq), cloruro de
hidrégeno concentrado (0,05 ml), paladio sobre carbono (600 mg) en metanol (30 ml) se agité durante 5 min a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (310 mg) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-2-[([4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (359 mg, 1,54 mmol, 1,33 Eq),
HATU (643,7 mg, 1,69 mmol, 1,46 Eq), DIEA (595,9 mg, 4,61 mmol, 4,00 Eq) y clorhidrato de [4-[4-(difluorometoxi)fenil]-
5-fluoropiridin-2-illmetanamina (310 mg, 1,16 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purifico
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el compuesto del
titulo (310 mg, 55 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-

2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-2-[([4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (310 mg, 0,64 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en dioxano (15 ml) se agit6 durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (255 mg, 95 %) en
forma de un solido rosa.

Etapa 7 Preparacion de (2S,4R)-N-([4-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (255 mg, 1,31 mmol, 1,00 Eq), clorhidrato de (2S,4R)-N-([4-[4-
(difluorometoxi)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida  (130,2 mg, 0,31 mmol, 1,10 Eq), TEA
(184,8 mg, 1,83 mmol, 3,00 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (7,44 mg, 0,06 mmol, 0,10 Eq) en diclorometano (5 ml) se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:4). Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (108,2 mg, 15 %) en forma de un sdlido blanquecino.

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 8,46 (s, 1H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,82-7,79 (m, 3H), 7,36-7,22 (m, 3H), 7,16-6,67 (t,
J =73,8 Hz, 1H), 5,22-5,05 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,29-4,23 (m, 1H), 3,84-3,66 (m, 2H), 2,51-2,43 (m, 1H),
2,29-2,11 (m, 1H).

Ejemplo 78: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de metil 4-cloro-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato
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Una mezcla de 4,6-dicloropiridina-3-carboxilato de metilo (10g, 48,54 mmol, 2,00Eq), &cido [4-
(trifluorometil)fenil]borénico (4,6 g, 24,22 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl, (800 mg, 1,09 mmol, 0,05 Eq) y carbonato de
potasio (10 g, 72,36 mmol, 3,00 Eq) en 1,4-dioxano (100 ml)/agua (10 ml) se agit6 durante 3 h a 70 °C en atmosfera de
nitrégeno. Después, la reaccion se inactivé con agua helada, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (5,6 g, 73 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacién de 4-ciano-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo
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En un tubo sellado de 30 ml se introdujo 4-cloro-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo (2 g, 6,34 mmol,
1,00 Eqg), Zn(CN)2 (740 mg, 6,30 mmol, 1,00 Eq), Pd»(dba)s;.CHCI3 (320 mg, 0,31 mmol, 0,05 Eq) y dppf (350 mg,
0,63 mmol, 0,10 Eq) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La mezcla de reaccion se irradié con microondas durante 90 min
a 110 °C. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (0,8 g, 41 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de 4-(aminometil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 4-ciano-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo
(150 mg, 0,49 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre carbono (10 mg), metanol (10 ml) y cloruro de hidrégeno concentrado
(0,2 ml). La solucidn resultante se mantuvo con atmésfera de H, y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Los
sélidos se separaron por filtracion y la solucién se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo (147 mg, 87 %) en
forma de un s6lido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[4-
(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo
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Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (67 mg, 0,29 mmol, 1,00 Eq),
clorhidrato de 4-(aminometil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato de metilo (100 mg, 0,29 mmol, 1,00 Eq),
HATU (131 mg, 0,34 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (111 mg, 0,86 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (5 ml) se agit6 durante
14 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentrd
a vacio. El residuo se purificé6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (2:1)
para dar el compuesto del titulo (100 mg, 66 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: Preparacion de acido 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-il[formamido]metil)-6-[4-
(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilico
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Se le afiadi6 LiOH (46 mg, 1,92 mmol, 2,00 Eq) en agua (2 ml) gota a gota a una solucién con agitacion de 4-([[(2S,4R)-
1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilato  de  metilo
(500 mg, 0,95 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) a O °C. Después de estar en agitacion durante 14 h a
temperatura ambiente, la reaccidn a continuacion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
acuosas se combinaron y el valor de pH de la solucién se ajust6 a 7 con acido citrico acuoso. La solucion resultante se
extrajo con 2 x 100 ml de acetato de etilo y las capas organicas se combinaron y se concentraron a vacio. Esto dio
como resultado el compuesto del titulo (396 mg, 81 %) en forma de un sdlido amarillo.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[4-
(trifluorometil)fenil]piridina-3-carboxilico (336 mg, 0,66 mmol, 1,00 Eq), NH.Cl (42 mg, 0,79 mmol, 1,20 Eq), HATU
(299 mg, 0,79 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (254 mg, 1,97 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agité durante 2,5 h a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentré a vacio.
El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (2:1) para dar
el compuesto del titulo (130 mg, 39 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una solucién de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,25 mmol, 1,00 Eq), TFAA (107 mg, 0,51 mmol, 2,00 Eq) y TEA (38 mg, 0,38 mmol,
1,50 Eq) en diclorometano (2 ml) se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se inactivd con
agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (74 mg, 59 %) en forma
de un solido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida
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Una solucién de (2S,4R)-2-[([5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (74 mg, 0,15 mmol, 1,00 Eq) y TFA (2 ml, 26,93 mmol, 179,20 Eq) en diclorometano (4 ml) se agité
durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se mezcl6 con 0,5 ml de
cloruro de hidrégeno (6 M) y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (56 mg, 87 %) en
forma de un soélido blanco.

Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (31 mg, 0,16 mmol, 1,20 Eq), clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-ciano-
2-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-4-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida (56 mg, 0,13 mmol, 1,00 Eq) y TEA (40 mg,
0,40 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano (2 ml) se agité durante 14 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se
inactivd con agua, se extrajo con DCM y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (25,4 mg, 35 %) en forma de
un sélido amarillo claro.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,91 (s, 1H), 8,31-8,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,73-7,70 (d,
J=84Hz, 2H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,28-7,26 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 5,15-4,96 (m, 2H), 4,68-4,57 (d,
J=11,2 Hz, 1H), 4,34-4,28 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,97-3,61 (m, 2H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,35-2,12 (m, 1H).

Ejemplo 79: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-illmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de 4,6-dicloropiridina-3-carboxilato de metilo (5,5 g, 26,70 mmol, 2,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-
illborénico (2,59, 13,09 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl. (480 mg, 0,66 mmol,0,05 Eq) y carbonato de potasio (5,5 g,
39,80 mmol, 3,00 Eq) en 1,4-dioxano (100 ml)/agua (10 ml) se agité durante 3 h a 70 °C. Después, la reaccién se
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inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (2,0 g, 48 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacion de 4-ciano-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo

En un tubo sellado de 30 ml purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrogeno se introdujo 4-cloro-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (400 mg, 1,26 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN), (148 mg, 1,26 mmol,
1,00 Eq), Pdz(dba)sCHCI3(131 mg, 0,13 mmol, 0,10 Eq) y dppf (140 mg, 0,25 mmol, 0,20 Eq) en N,N-dimetilformamida
(8 ml). La mezcla de reaccién se irradié con microondas durante 90 min a 105 °C. Después, la reaccién se inactivo con
agua, se extrajo con 2 x 50 ml de acetato de etilo y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(342 mg, 88 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de 4-(aminometil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo
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Una suspensién de 4-ciano-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,65 mmol, 1,00 Eq),
paladio sobre carbono (20 mg, 0,19 mmol, 0,30 Eq) en metanol (10 ml)/HCI acuoso concentrado (0,3 ml) se mantuvo
con atmosfera de H, y se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Los sélidos se separaron por filtracion y el
filtrado se concentré a vacio. La mezcla resultante se lavo con 20 ml de hexano para dar el compuesto del titulo
(224 mg, 99 %) en forma de un sélido marron.

Etapa 4: Preparacion de 4-([[(2R,4S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-il[formamido]metil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo
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Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (150 mg, 0,64 mmol, 1,00 Eq),
clorhidrato de 4-(aminometil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato de metilo (224 mg, 0,64 mmol, 1,00 Eq),
HATU (294 mg, 0,77 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (249 mg, 1,93 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agitdé durante
14 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentrd
a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:10) para dar el compuesto del titulo (212 mg, 63 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Preparacion de acido 4-([[(2R,4S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico
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Una solucion de LiOH (46 mg, 1,92 mmol, 2,00 Eq) en agua(2 ml) se le afiadié gota a gota a una solucion de 4-
([[(2R,4S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-iljformamido]metil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-
carboxilato de metilo (500 mg, 0,95 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C. La solucién resultante se agit6
durante 4 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6é con 50 ml de agua. El valor de pH de la solucion se ajust6 a
7 con HCI (6 M). La solucion resultante se extrajo con diclorometano y las capas organicas se combinaron y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (191 mg) en forma de un sélido verde que se us6
para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 6: Preparacion de  (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de acido 4-([[(2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico (191 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq), NH4CI (30 mg, 0,56 mmol, 1,50 Eq), HATU
(171 mg, 0,45 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (145 mg, 1,12 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) se agit6 durante 14 h a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivé con 10 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo, se seco
sobre Na;SO, y se concentré a vacio. El residuo se aplicd en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petrdleo (7:1). Esto dio como resultado 100 mg (52 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.
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Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo

E
N | 2
O F
Oﬁz\o N/

Una solucion de (2S,4R)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,20 mmol, 1,00 Eq), TFAA (82 mg, 0,39 mmol, 2,00 Eq) y TEA (20 mg, 0,20 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (5 ml) se agit6 durante 14 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a
vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1)
para dar el compuesto del titulo (100 mg) en forma de un sélido amarillo

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2R,4R)-N-((5-ciano-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida
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Una mezcla de (2R,4R)-2-((5-ciano-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metilcarbamaoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (74 mg, 0,15 mmol, 1,00 Eq) y TFA (2 ml, 26,93 mmol, 179,20 Eq) en diclorometano (4 ml) se agitd durante
1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo se diluyé con 0,5 ml de HCI (6 M).
La mezcla resultante se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (56 mg, 87 %) en forma de un sélido blanco
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Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

Una solucion de cloruro de clorhidrato de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (49 mg, 0,25 mmol, 1,20 Eq), (2S,4R)-N-([5-ciano-
2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida (91 mg, 0,21 mmol, 1,00 Eq) y TEA
(64 mg, 0,63 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano (3 ml) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se
inactivo con agua, se extrajo con diclorometano y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de
gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (15,9 mg, 14 %) en
forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,51 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,70-8,68 (dd, J = 1,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,94-
7,91 (m, 2H), 7,81-7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 5,16-5,03 (m, 2H), 4,64-4,58 (dd,
J=48Hz, J =48 Hz, 1H), 4,36-4,32 (m, 1H), 3,96-3,80 (M, 1H), 2,66-2,64 (m, 1H), 2,15-2,35 (m, 1H).

Ejemplo 80: Preparacién de (S)-5-((4-fluorofenil)sulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-5-
azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida.

Nf\lN
HCl = HyN x | N
N, F H Né\IN
F
F N N X g

N H > iod |

1 T3P, JPr;NEt oty N/ f
Bot E10AC F

f

INT-80-12
SO,C
HCI4 N &n N Né\N
1, 4<dioxana He H N |N E n N |
—_— . —
DCM N IS - L L2
b | Et;N, DCM s, O A
I\ sk i N
J 4 F 0 F

INT-80-13

Etapa 1: (S)-6-(((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)carbamoil)-5-azaespiro[2.4]heptano-5-carboxilato de
terc-butilo (INT-80-12)

A una solucion de &acido (5S)-6-terc-butoxicarbonil-6-azaespiro[2.4]heptano-5-carboxilico (200 mg, 0,83 mmol) y
clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetanamina (265 mg, 0,91 mmol) en acetato de etilo (8,3 ml) se
le afiadio 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-triéxido (50 % en peso) en acetato de etilo (0,74 ml,
1,24 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,43 ml, 2,49 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
toda la noche. Se le afiadié una porcion adicional de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-triéxido (50 % en
peso) en acetato de etilo (1,48 ml, 2,48 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante otras 72 h. Se le afiadié una
porcion adicional de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-trioxido (50 % en peso) en acetato de etilo
(1,48 ml, 2,48 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C. La mezcla de reaccion se inactivé afiadiendo cloruro
de amonio ac. sat. y se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié sobre silice y se purificd
por cromatografia ultrarrapida en columna con EtOAc al 0-100 % en heptano para dar el compuesto deseado en forma
de una espuma marrén (295 mg, 76 %).

EM-IES: [M+H]+ 478,3
Etapa 2: (S)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida (INT-80-13)

A una solucion de (5S)-5-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]-6-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxilato
de terc-butilo (295 mg, 0,62 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afiadi6 acido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano
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(2,0 ml, 8,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentré a vacio y se uso6 directamente sin purificacién adicional.

EM-IES: [M-HCIJ+ 376,1

Etapa 3: (S)-5-((4-fluorofenil)sulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-
carboxamida

A (S)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida en bruto (122 mg,
0,29 mmol) disuelta en diclorometano (3 ml) se le afadié trietilamina (0,123 ml, 0,88 mmol) y cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (63 mg, 0,32 mmol) a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con
DCM y agua, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 veces). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié sobre silice y se purificd
por cromatografia ultrarrapida en columna con MeOH al 0-10 % en DCM para dar el compuesto del titulo parcialmente
purificado. El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (110,6 mg, 70 %) en
forma de un sélido blanco.

EM-IES: [M+H]+ 536,14

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,98 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,84-8,77 (m,
1H), 8,22 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,14-8,08 (m, 1H), 8,08-8,01 (m, 2H), 7,58-7,46 (m, 2H), 4,67-4,56 (m, 1H), 4,51-4,41 (m,
1H), 4,32-4,23 (m, 1H), 3,45 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 1,93-1,78 (m, 2H), 0,62-0,52 (m, 1H), 0,52-
0,41 (m, 1H), 0,27-0,17 (m, 1H), 0,17-0,06 (m, 1H).

Ejemplo 81: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Fe,

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,24-9,15 (m, 1H), 9,05-8,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,73-8,66 (dd, J = 5,1, 0,8 Hz, 1H),
8,51-8,44 (m, 1H), 8,07-7,95 (m, 3H), 7,89-7,84 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 7,82-7,75 (dd, J = 5,2, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,39
(m, 2H), 5,29-5,10 (m, 1H), 4,61-4,45 (m, 2H), 4,29-4,18 (dd, J =9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,77-3,57 (m, 2H), 2,47-2,30 (m, 1H),
2,23-2,02 (dddd, J = 42,4, 13,8, 9,9, 3,4 Hz, 1H)., CLEM (IES) m/z:527,12 [M+H]+

Ejemplo 82: Preparaciéon de (4S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]-2-

piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
N= F
4
N \_>—$F

— N F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,53-9,51 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,33-9,30 (t, J = 0,9 Hz, 1H), 9,06-8,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H),

8,79-8,74 (dd, J = 5,2, 0,8 Hz, 1H), 8,17-8,13 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 8,09-8,05 (dd, J = 5,1, 1,7 Hz, 1H), 8,03-7,96 (m,
2H), 7,49-7,39 (m, 2H), 5,31-5,12 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,59-4,51 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,29-4,22 (dd, J = 9,8, 7,2 Hz, 1H),
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3,75-3,57 (m, 2H), 2,47-2,31 (td, J = 16,5, 16,0, 6,8 Hz, 1H), 2,24-2,02 (dddd, J = 42,1, 13,8, 9,6, 3,4 Hz, 1H)., CLEM
(IES) m/z:528,11 [M+H]+

Ejemplo  83: Preparacion de  (2S,4R)-N-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1. Clorhidrato de (2S,4R)-N-((6,6"-bis(trifluorometil)-[3,2":6',3"-terpiridin]-4'-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida

CFq

oW

e
E
. P

H |

N N~ ~
Hol |
HCI N7 CF,

El compuesto del titulo (60 mg, 98 %) se prepar6 siguiendo el procedimiento de desproteccion de Boc del ejemplo 2,
etapa 2, a partir de (2S,4R)-2-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (68 mg, 0,11 mmol) y HCl 4 M en dioxano (4 ml) en DCM (4 ml). CLEM (IES_F6rmico_MeCN):
[MH™] = 514.

Etapa 2: (2S,4R)-N-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida.

CFy
TN
| L
E,
. PN
H |
N et
0=8 P’
5 © N” T CF,
F

El compuesto del titulo (48 mg, 65 %) se prepard siguiendo el procedimiento de acoplamiento de sulfonamida del
ejemplo 2, etapa 3 a partir de clorhidrato de (2S,4R)-N-[[2,6-bis[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-
pirrolidina-2-carboxamida (60 mg, 0,11 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (27 mg, 0,14 mmol) y trietilamina
(0,05 ml, 0,4 mmol) en DCM (6 ml).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,58 (dt, J = 2,2, 0,7 Hz, 2H), 9,11 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,92-8,85 (m, 2H), 8,23 (d,
J =0,8 Hz, 2H), 8,07 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 2H), 8,05-8,00 (m, 2H), 7,51-7,44 (m, 2H), 5,22 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,70-4,52
(m, 2H), 4,24 (dd, J = 10,1, 7,1 Hz, 1H), 3,77-3,60 (M, 2H), 2,44 (dd, J = 17,2, 7,7 Hz, 2H), 2,24-2,03 (m, 1H).

Ejemplo 84: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: (2S,4R)-2-(((2,6-dicloropiridin-4-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

|
3 C

3 AN
H |
N No "
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El compuesto del titulo (1473 mg, 66 %) se prepar6 siguiendo el procedimiento de acoplamiento de amida del ejemplo 7,
etapa 7, a partir de (2,6-dicloro-4-piridil)metanamina (1,00 g, 5,65 mmol),

acido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (1320 mg, 5,66 mmol), HATU (2210 mg, 5,81 mmol)
y trietilamina (2,05 ml, 14,7 mmol) en DMF(12 ml). CLEM (IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 392.

Etapa 2: (2S,4R)-2-(((6-cloro-6'-(trifluorometil)-[2,3"-bipiridin]-4-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo y (2S,4R)-2-(((6,6"-bis(trifluorometil)-[3,2":6',3"-terpiridin]-4'-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

CF,
B
3 7 £ /
(% @ (A g
N | = N \ =
o4, © NZ CF, O’&o 0 N” CF,

Los compuestos del titulo se prepararon siguiendo el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 8, etapa 1, a
partir de (2S,4R)-2-[(2,6-dicloro-4-piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (157 mg,
0,40 mmol), acido [6-(trifluorometil)-3-piridillborénico (105 mg, 0,55 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (31 mg., 0,040 mmol) y Cs,CO3 ac. 1 M (0,41 ml, 0,41 mmol, 1,0 mol/l) en
acetonitrilo (4 ml). Compuesto A (72 mg, 36 %): CLEM (IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 503. Compuesto B (68 mg,
28 %): CLEM (IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 614.

Etapa 3: Clorhidrato de (2S,4R)-N-((6-cloro-6'-(trifluorometil)-[2,3"-bipiridin]-4-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

Cl
3
| X
H |
N iy
O o
HCl N CF4

El compuesto del titulo (61 mg, 97 %) se prepar6 siguiendo el procedimiento de desproteccion de Boc del ejemplo 2,
etapa 2, a partir de (2S,4R)-2-[[2-cloro-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (72mg, 0,1432mmol) y HCI 4M en dioxano (5ml) en DCM (5ml). CLEM
(IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 403.

Etapa 4: (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilimetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-

carboxamida
Cl
F
2 N
H |
N SN
0=S (0] N/ CF,

=0

F

El compuesto del titulo (47 mg, 61 %) se prepard siguiendo el procedimiento de acoplamiento de sulfonamida del
ejemplo 2, etapa 3, a partir de clorhidrato de (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-
pirrolidina-2-carboxamida (61 mg, 0,14 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (33 mg, 0,17 mmol) y trietilamina
(0,35 ml, 2,5 mmol) en DCM (5 ml).
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & 9,38 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,03 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,71-8,64 (m, 1H), 8,14 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 8,03-7,97 (m, 2H), 7,60 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 5,20 (d,
J =52,6 Hz, 1H), 4,60-4,41 (m, 2H), 4,23-4,14 (m, 1H), 3,79-3,57 (M, 2H), 2,49-2,36 (M, 1H), 2,23-1,98 (m, 1H).

Ejemplo 85: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-[[3-fluoro-5-[2-ox0-4-(trifluorometil)-1-piridil]fenilimetil]-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

E F
‘ 0
§
(.ijf N
F F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 86.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,93-8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,99-7,92 (m, 2H), 7,92-7,87 (dt, J = 7,2, 0,9 Hz, 1H),
7,50-7,41 (m, 2H), 7,37-7,25 (m, 3H), 6,94-6,89 (dg, J = 2,0, 1,0 Hz, 1H), 6,56-6,51 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 5,28-5,09
(m, 1H), 4,50-4,33 (m, 2H), 4,21-4,11 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,73-3,54 (m, 2H), 2,44-2,30 (td, J = 15,2, 14,7, 6,1 Hz,
1H), 2,19-1,96 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:560,11 [M+H]+

Ejemplo 86: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[4-(trifluorometil)pirazol-1-
illfenil]metil]pirrolidina-2-carboxamida.

Una solucion que contenia (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida (80 mg, 0,1676 mmol), 4-(trifluorometil)-1h-pirazol (48,0 mg, 0,3352 mmol), yoduro de cobre (31,92 mg,
0,1676 mmol), N,N'-dimetiletilendiamina (0,036 ml, 0,34 mmol) y carbonato de potasio (48,65 mg, 0,3520 mmol) en 1,4-
dioxano (1,7 ml) se agit6 a 100 °C 18 h. El producto en bruto se filtr6 con celite y se purific6 por cromatografia
ultrarrdpida (EtOAc/heptano con elucion con EtOAc al 80 %), después se sometid a HPLC de fase inversa para dar
60,9 mg, 68,23 % de rendimiento.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,19-9,14 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 8,95-8,88 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,28-8,22 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
8,02-7,93 (m, 2H), 7,77-7,72 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,71-7,65 (dt, J = 10,0, 2,2 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m, 2H), 7,25-7,18 (ddd,
J=95, 2,4, 1,3 Hz, 1H), 5,30-5,10 (m, 1H), 4,53-4,36 (M, 2H), 4,22-4,13 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,74-3,56 (m, 2H),
2,45-2,31 (m, 1H), 2,20-1,97 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:533,11 [M+H]+

Ejemplo 87: Preparaciéon de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[3-(trifluorometil)pirazol-1-
ilffenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Fs,
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 86.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,95-8,89 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,75-8,71 (dg, J = 2,7, 1,0 Hz, 1H), 8,02-7,94 (m, 2H),
7,74-7,65 (m, 2H), 7,50-7,41 (m, 2H), 7,28-7,19 (ddd, J=9.,6, 2,3, 1,4 Hz, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 5,30-5,08 (d,
J =524 Hz, 1H), 4,53-4,36 (M, 2H), 4,22-4,13 (dd, J=9,8, 7,2 Hz, 1H), 3,75-3,57 (m, 2H), 2,46-2,29 (td, J = 16,3,
7,2 Hz, 1H), 2,18-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:533,11 [M+H]+

Ejemplo 88: Preparacién de  (2S,4R)-N-[[4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoro-2-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

E

% WP
H
B
=0 g F
F
F

Etapa 1: Preparacion de 4-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)benzaldehido

OH N F
é = F I o
HO™ . /U .Cl
P
) © | |
o o

Una mezcla de &cido (4-formilfenil)borénico (500 mg, 3,33 mmol, 1,00 Eq), 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (575 mg,
2,23 mmol, 0,70 Eq), Pd(dppf)Cl. (80 mg, 0,11 mmol), carbonato de potasio (930 mg, 6,73 mmol, 2,00 Eq) y 1,4-dioxano
(15 ml)/agua(1,5 ml) se agitdé durante 12 h a 75 °C en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluy6é con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (5:1). Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (520 mg, 66 %) en forma de un soélido blanquecino.

o=~z

Etapa 2: Preparacion de 2-cloro-4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridina

NS F |\||\F
[
cl = Cl &
— .
|
o] F

Se le afiadi6 DAST (3,56 g, 22,09 mmol, 10,00 Eq) gota a gota a una mezcla de 4-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-
il)benzaldehido (520 mg, 2,21 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (130 ml) a -78 °C en atmoésfera de nitrégeno. La
solucidn resultante se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion despés se inactivd con agua, se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodio y después salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé6 mediante una columna de gel de silice eluyendo
con éter de petréleo/acetato de etilo (5:1) para dar el compuesto del titulo (500 mg, 88 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacién de 4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo

N NI\F
\
o~ Mot
F F
F F

Una mezcla de 2-cloro-4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridina (500 mg, 1,94 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN), (272 mg,
2,32 mmol, 1,20 Eq), Pd,(dba)sCHCI; (200 mg, 0,19 mmol, 0,10 Eq) y dppf (214 mg, 0,39 mmol, 0,20 Eq) en N,N-
dimetilformamida (16 ml) se agit6é durante 1,5 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. El residuo se diluy6 con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé
mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (10:1). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (440 mg, 91 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de [4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetanamina
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Una mezcla de 4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo (440 mg, 1,77 mmol, 1,00 Eq), metanol (40 ml) y
paladio sobre carbono (400 mg, 3,76 mmol, 2,10 Eq) se agité durante 2 h a temperatura ambiente en atmosfera de
hidrégeno. Los soélidos se separaron por filtracién y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (420 mg, 94 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-2-[([4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

N F

=%
I ==

NH; Boc

Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (92 mg, 0,39 mmol, 1,00 Eq), N,N-
dimetilformamida (20 ml), DIEA (154 mg, 1,19 mmol, 3,00 Eq), HATU (226 mg, 0,59 mmol, 1,50 Eq) y [4-[4-
(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-ilfmetanamina (100 mg, 0,40 mmol, 1,00 Eq) se agit6 durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo (5:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (120 mg, 65 %) en forma de un solido
blanquecino.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-

carboxamida
=
Gw _
Boc

Una mezcla de (2S,4R)-2-[([4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-illmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (138 mg, 0,30 mmol, 1,00 Eq) y HCI (soluciéon saturada en 5 ml de dioxano) se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo (120 mg, en bruto) en
forma de un sélido blanquecino.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoro-2-piridilmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida

CISO
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Una mezcla de clorhidrato de (2S,4R)-N-([4-[4-(difluorometil)fenil]-5-fluoropiridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida (120 mg, 0,33 mmol, 1,00 Eq), diclorometano (10 ml), TEA (99 mg, 0,98 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (64 mg, 0,33 mmol, 1,00 Eq) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (1:2)
para dar el compuesto del titulo (41,4 mg, 24 %) en forma de un sélido blanquecino.

RMN de H (300 MHz, CDCls) 5 9,01-8,99 (m, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,00-7,98 (m, 2H), 7,98-7,97 (m, 2H), 7,81-7,70 (m, 3H),

7,69-7,67 (m, 2H), 7,48-7,43 (m, 3H), 5,28-5,10 (d, J = 27 Hz, 1H), 4,50-4,46 (m, 2H), 4,20-4,17 (m, 1H), 3,72-3,59 (m,
2H), 2,46-2,35 (m, 1H), 2,27-2,02 (m, 1H).
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Ejemplo 89: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridazin-3-
illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

El compuesto del titulo se prepar6 usando el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 8,97-8,90 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,59-8,55 (m, 1H), 8,41-8,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,09-8,04
(t, J=1,5Hz, 1H), 8,01-7,94 (m, 3H), 7,50-7,39 (m, 3H), 5,29-5,10 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,57-4,42 (m, 2H), 4,22-4,14
(dd, J=9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,74-3,58 (m, 2H), 2,44-2,30 (m, 1H), 2,20-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:545,2 [M+H]+

Ejemplo 90: Preparacién de (2S,4R)-N-[[3-[5-(difluorometil)pirazin-2-il]-5-fluorofenil]metil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

El compuesto del titulo se prepard usando el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,43-9,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,06-9,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,96-8,89 (t, J = 6,1 Hz,
1H), 8,06-8,02 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,01-7,95 (m, 2H), 7,95-7,88 (dt, J = 9,8, 2,0 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m, 2H), 7,40-7,33 (dd,
J=97, 2,1 Hz, 1H), 7,32-7,03 (t, J = 54,2 Hz, 1H), 5,30-5,09 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,55-4,40 (m, 2H), 4,24-4,14 (dd,
J =98, 7,2 Hz, 1H), 3,76-3,71 (9, J = 2,0, 1,5 Hz, 1H), 3,70-3,57 (m, 1H), 2,43-2,29 (dt, J = 16,5, 7,9 Hz, 1H), 2,20-1,98
(m, 1H)., CLEM (IES) m/z:527,2 [M+H]+

Ejemplo 91: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Br
F},

L 0
P
(2S,4R)-2-((3-bromo-5-fluorobencil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de &cido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (A, 2000 mg, 8,6 mmol) y (3-
bromo-5-fluoro-fenil)metanamina (1,99, 9,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (34 ml) se le afadi®6 N,N-
diisopropiletilamina (2,2 ml, 13 mmol) y HATU (4,0 g, 10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 2 h. La
reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron por medio de rotovap. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(EtOAc/heptano con elucion con EtOAc al 50 %) para dar 3,24 g, 90 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z: 419,1 [M+H]+
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(2S,4R)-N-(3-bromo-5-fluorobencil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

A una solucion de (2S,4R)-2-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(820 mg, 1,956 mmol) en 1,4-dioxano (6,519 ml) se le afiadid &cido clorhidrico (4 mol/l) en 1,4-dioxano (4,9 ml,
19,56 mmol). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 6 h. La reaccién se concentré y se llevé a la siguiente etapa.
CLEM (IES) m/z: 318,9 [M+H]+

(2S,4R)-N-(3-bromo-5-fluorobencil)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

A una solucién de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida (624 mg, 1,9553 mmol) en
diclorometano (39 ml) se le afiadi6 trietilamina (5,45 ml, 39,11 mmol), después cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo
(571,0 mg, 2,933 mmol). La reaccion se agitdé a t.a. durnate 2 h. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas se lavaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron por medio de rotovap. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/heptano con elucién con EtOAc al 65 %) para
dar 933,4 mg, 89,46 % de rendimiento. CLEM (IES) m/z: 477,0 [M+H]+

(2S,4R)-4-fluoro-N-(3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

A una solucién de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
(205 mg, 0,4295 mmol) y bis(pinacolato)diboro (166,9 mg, 0,6442 mmol) en 1,4-dioxano (8,60 ml, 100,6 mmol) se le
afiadi6 acetato de potasio (126,5 mg, 0,0805 ml, 1,288 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(31,74 mg, 0,04295 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd, después se calenté 85 °C 18 h. La reaccion se filtrd
con celite. El producto en bruto se concentré y se llevo a la siguiente etapa. CLEM (IES) m/z: 525,1 [M+H]+

E

—N F
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(3S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]feniljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida
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Se desgasific6 una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida (225 mg, 0,4291 mmol),  5-bromo-2-(trifluorometil)pirimidina
(153,9 mg, 0,6442 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (31,74 mg, 0,04295 mmol) y carbonato de
cesio (279,9 mg, 0,8590 mmol) en agua (2,0 ml) y acetonitrilo (4,0 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 95 °C
durante 2 h. La reaccion se filtr6 con celite. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(EtOAc/Hep con elucién con EtOAc al 70 %), después se sometié a HPLC de fase inversa para dar 111,2 mg, 47,55 %
de rendimiento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,46-9,37 (s, 2H), 8,98-8,89 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,03-7,94 (m, 2H), 7,77-7,70 (m, 2H),
7,51-7,42 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 1H), 5,31-5,09 (m, 1H), 4,56-4,37 (m, 2H), 4,23-4,13 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,77-3,55
(m, 2H), 2,47-2,29 (m, 1H), 2,20-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:545,2 [M+H]+

Ejemplo 92: Preparacién de (2S,4R)-N-[[6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

Una solucion de 5-bromo-2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol (1 g, 4,22 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,2 g, 4,73 mmol, 1,10 Eq), Pd(dppf)Cl>(300 mg, 0,41 mmol, 0,10 Eq) vy
AcOK (800 mg, 8,15 mmol, 2,00 Eq) en dioxano (20 ml) se agité toda la noche a 100 °C. La mezcla de reaccion se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:20) para dar el compuesto del titulo (900 mg, 75 %) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 4-cloro-6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidina

| P—

o) (@]
O?LF ojl:LF

Una solucién de 2-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (800 mg, 2,82 mmol,
1,00 Eq), 4,6-dicloropirimidina (640 mg, 4,30 mmol, 1,50 Eq), carbonato de potasio (776 mg, 5,61 mmol, 2,00 Eq) y
Pd(PPhs)s (328 mg, 0,28 mmol, 0,10 Eq) en dioxano (15 ml)/agua (3 ml) se agité toda la noche a 100 °C. La mezcla
resultante se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:6) para dar el compuesto del titulo (570 mg, 75 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidina-4-carbonitrilo

NAN N¢\N

Una solucién de 4-cloro-6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidina (500 mg, 1,85 mmol, 1,00 Eq), Pd(PPhs)s
(180 mg, 0,16 mmol, 0,10 Eq) y Zn(CN)2 (330 mg, 2,81 mmol, 1,50 Eq) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agité durante
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1 ha 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de acetato de etilo, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
sodio y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petrdleo (1:6). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (360 mg, 75 %) en forma de un sdlido blanco.

Etapa 4: Preparacioén de [6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidin-4-i[fmetanamina

NZN NP N

o HoN,_ A
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Una mezcla de 6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidina-4-carbonitrilo (340 mg, 1,30 mmol, 1,00 Eq), paladio
sobre carbono (100 mg, 0,94 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno (2 gotas) en metanol (80 ml) se agité durante 5 min
a temperatura ambiente en atmoésfera de hidrogeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentro a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con DCM:MeOH (100:5) para dar el
compuesto del titulo (220 mg, 64 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-N-[[6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

NﬁlN H I\|4\|N
H,N N 2
> 2 F@ N
O o]
OjFLF O‘F]LF

Una solucion de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (110 mg, 0,38 mmol,
1,0 Eq), HATU (172 mg, 0,45 mmol, 1,2 Eq) y DIEA (200 mg, 1,55 mmol, 2,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se
agité durante 10 min a temperatura ambiente. Después se le afiadio [6-(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)pirimidin-4-
illmetanamina (100 mg, 0,38 mmol, 1,0 Eq) y la solucién resultante se agité6 durante otras 3 h a temperatura ambiente.
La solucién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (43,2 mg, 21 %) en forma de un solido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,20 (s, 1H), 8,06-8,02 (m, 3H), 7,96-7,92 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,28-7,23 (m, 2H),7,18
(d, J =8,4 Hz, 1H), 5,15-5,02 (d, J = 51,2 Hz, 1H), 4,95-4,92 (m, 1H), 4,66-4,62 (m, 1H), 4,29 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,88-
3,72 (m, 2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,34-2,17 (m, 1H).

Ejemplo 93: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-((6-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,3R)-2-((6-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (209 mg, 0,90 mmol, 1,00 Eq),

clorhidrato de [6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (280 mg, 0,91 mmol, 1,00 Eq), HATU (414 mg,
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1,09 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (351 mg, 2,72 mmol, 3,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agité durante 6 h a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua. La solucion resultante se extrajo con 2 x 50 ml de
acetato de etilo y las capas organicas se combinaron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (2:1). Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (270 mg, 62 %) en forma de un soélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-2-((6-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se le afiadi6 DAST (36,6 mg, 0,23 mmol, 2,20 Eq) lentamente a una solucion de (2S,3R)-2-[([6-[3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (5 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité durante 10 min a
0 °C en un bafio de agua/hielo. Después, la reaccion se inactivd con agua helada, se extrajo con 2 x 50 ml de
diclorometano, se lavé con 2 x 10 ml de NaHCOs3; acuoso saturada y se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo(3:1) para dar el compuesto del
titulo, 57 mg (en bruto) en forma de un sélido marrén.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-((6-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

N \N
\/K/J\Q\K HCl

Una  solucion de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (57 mg, 0,12 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en 1,4-dioxano (5 ml) se agité
durante 14 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (44 mg, 89 %) en forma de un sdélido marrén.

N\N

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-((6-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida
F
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Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (24 mg, 0,12 mmol, 1,20 Eq), clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-
([6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida (44 mg, 0,20 mmol, 1,00 Eq) y TEA
(31,5 mg, 0,31 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano (5 ml) se agitd durante 14 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (3:1) para dar el compuesto del titulo (21,4 mg,
38 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H), 8,10-8,06 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,94-7,91 (m, 3H), 7,78-7,72 (m, 2H), 7,31-
7,26 (M, 2H), 5,38-5,25 (d, J = 50,8 Hz, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 4,58-4,53 (m, 1H), 4,43-4,37 (d, J = 22,0 Hz,1H), 3,83 (t,
J = 8,8 Hz, 1H), 3,35-3,28 (m, 1H), 2,23-2,03 (m, 2H).

Ejemplo 94: Preparacién de  (2S,4R)-N-[[3-[6-(difluorometil)-3-piridil]-5-fluorofenillmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de H (400 MHz, DMSO) & 9,07-9,04 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,93-8,87 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,35-8,30 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 8,02-7,94 (m, 2H), 7,80-7,75 (m, 1H), 7,65-7,62 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,62-7,56 (ddd, J = 10,0, 2,5, 1,6 Hz,
1H), 7,50-7,41 (m, 2H), 7,30-7,23 (ddd, J=9,8, 2,4, 15Hz, 1H), 7,17-6,86 (t, J=54,9 Hz, 1H), 5,30-5,10 (d,
J =527 Hz, 1H), 4,54-4,37 (m, 2H), 4,23-4,13 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,56 (m, 2H), 2,46-2,30 (m, 1H), 2,20-1,99
(m, 1H)., CLEM (IES) m/z:526,12 [M+H]+

Ejemplo 95: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)-2-
piridil]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,09-9,03 (dt, J=1,9, 0,9 Hz, 1H), 8,95-8,87 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H),
8,28-8,23 (m, 1H), 8,03-7,93 (m, 3H), 7,91-7,83 (ddd, J = 10,2, 2,6, 1,6 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,36-7,28 (ddd,
J=95, 2,4, 1,3 Hz, 1H), 5,31-5,10 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,54-4,39 (m, 2H), 4,23-4,13 (dd, J = 9,8, 7,1 Hz, 1H), 3,79-3,57
(m, 2H), 2,46-2,29 (td, J = 16,5, 15,8, 7,1 Hz, 1H), 2,19-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:544,11 [M+H]+

Ejemplo 96: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metil-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Una mezcla de 5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (1,08 g, 3,81 mmol, 1,00 Eq) en dioxano
(50 ml), Pd(dppf)Cl> (560 mg, 0,77 mmol, 0,20 Eq) y Zn(CH3). (4,2 ml, 5,72 mmol, 1,30 Eq) se agité durante toda la
noche a 65 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante
una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (15:100). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (292 mg, 29 %) en forma de un aceite amarillo.
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Etapa 2: Preparacioén de clorhidrato de [5-metil-4-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina

Una mezcla de 5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (280 mg, 1,06 mmol, 1,00 Eq) en metanol
(40 ml), paladio sobre carbono (50 mg, 0,47 mmol, 0,40 Eq) y cloruro de hidrégeno concentrado (1 ml) se agit6 durante
10 min a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los soélidos se separaron por filtraciéon y el liquido se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (263 mg, 81 %) en forma de un soélido blanquecino.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo

F
+ %
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Una mezcla de clorhidrato de [5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (260 mg, 0,86 mmol, 1,00 Eq)
en N,N-dimetilformamida (20 ml), acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (200 mg,
0,86 mmol, 1,00 Eq), DIEA (1,11 g, 8,59 mmol, 10,00 Eq) y HATU (392 mg, 1,03 mmol, 1,20 Eq) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con diclorometano/metanol (100:5) para dar el compuesto del titulo (380 mg, 92 %) en forma de un aceite
marron.

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

Una soluciébn de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (380 mg, 0,79 mmol, 1,00 Eq) en HCI (solucién saturada en 50 ml de 1,4-dioxano) se agit6é toda
la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (285 mg,
86 %) en forma de un sdlido marrén claro.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metil-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-metil-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (285 mg, 0,680 mmol, 1,000 Eq) en diclorometano (20 ml), TEA (687 mg, 6,789 mmol, 10,000 Eq) y cloruro
de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (200 mg, 1,028 mmol, 1,500 Eq) se agitd6 durante 2 h a temperatura ambiente. La
solucion resultante se diluyd con diclorometano, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol
(100:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (71,6 mg, 19 %) en forma de un soélido blanco.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,92-8,83 (m, 2H), 8,52 (s, 1H), 8,18-8,16 (m, 1H), 8,01-7,91 (m, 3H), 7,45-7,40 (m, 3H),
5,27-5,01 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,47-4,44 (m, 2H), 4,23-4,17 (m, 1H), 3,67-3,57 (M, 2H), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,38-2,14 (m,
3H), 2,07-2,00 (m, 1H).

Ejemplo 97: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJfenilimetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 4-fluoro-3-(5-(trifluorometil)pirazin-2-il)benzonitrilo
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Una mezcla de &cido (5-ciano-2-fluorofenil)borénico (91 mg, 0,55 mmol, 1,00 Eq), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina
(100 mg, 0,55 mmol, 1,00 Eq), Pd(PPhs)s (63 mg, 0,05 mmol, 0,10 Eq) y carbonato de potasio (152 mg, 1,10 mmol,
2,00 Eq) en 1,4-dioxano (2 ml)/agua(0,4 ml) se agitd toda la noche a 95 °C en atmosfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:10).
Esto dio como resultado el compuesto del titulo (110 mg) en forma de un sélido amarillo claro

Etapa 2: Preparacion de [4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfenilimetanamina

F F
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Una mezcla de 4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljbenzonitrilo (200 mg, 0,75 mmol, 1,0 Eq), paladio sobre carbono
(50 mg, 0,47 mmol, 1,00 Eq) y HCI (conc.) (1 gota) en metanol (20 ml) se agité durante 20 min a temperatura ambiente
en atmésfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentr6 a vacio. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (95 mg, 47 %) en forma de un sélido marrén.

Etapa 3: Preparacion de (2S,3R)-2-[([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfenillmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (90 mg, 0,39 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (226 mg, 1,75 mmol, 2,00 Eq) y HATU (160 mg, 0,42 mmol, 1,20 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agito
durante 10 min a temperatura ambiente. Después se le afiadio [4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]feniljmetanamina
(95 mg, 0,35 mmol, 1,00 Eq) a la mezcla de reaccion. La solucién resultante se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. La solucién de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (160 mg, 85 %) en forma de un soélido
amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]feniljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Se le afiadio DAST (220 mg, 1,36 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una solucién con agitacion de (2S,3R)-2-[([4-fluoro-3-[5-
(trifluorometil)pirazin-2-ilJfeniljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,45 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (20 ml) a 0 °C. La solucion resultante se agit6 durante 5 h a temperatura ambiente y se
inactivdo con NaHCOj3; acuoso. La solucion de reaccién se extrajo con 100 ml de acetato de etilo, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (65 mg, 29 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il[fenil)metil)pirrolidina-2-
carboxamida
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Una solucién de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljfeniljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (65 mg, 0,13 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en dioxano (6 ml) se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un
solido marron.

Etapa 6: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfenilmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
F F
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Una mezcla de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([4-fluoro-3-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJfeniljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (60 mg, 0,14 mmol, 1,00 Eq), TEA (42 mg, 0,42 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(30 mg, 0,15 mmol, 1,10 Eq) en diclorometano (5 ml) se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Se diluy6 con 50 ml
de DCM, se lavd con agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (23,7 mg, 31 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,23 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 7,2 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,87-7,85 (m, 2H), 7,49-
7,46 (M, 2H), 7,27-7,22 (m, 3H), 5,44-5,31 (dd, J = 50,4 Hz, J = 2,4Hz, 1H), 4,63-4,49 (m, 2H), 4,34-4,29 (d, J = 22,0 Hz,
2H), 3,74 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,32-3,26 (m, 1H), 2,16-1,90 (m, 2H).

Ejemplo 98: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJfeniljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,3R)-2-[([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljfeniljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (358 mg, 1,55 mmol, 1,00 Eq) en
N,N-dimetilformamida (30 ml), [3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il[feniljmetanamina (420 mg, 1,55 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (1 g, 7,74 mmol, 5,00 Eq) y HATU (707 mg, 1,86 mmol, 1,20 Eq) se agitd6 durante toda la noche a temperatura
ambiente. La reaccion después se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (400 mg,
53 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il}feniljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Se le afiadi6 DAST (81 mg, 0,50 mmol, 1,20 Eq) gota a gota a una solucion de (2S,3R)-2-[([3-fluoro-5-[5-
(trifluorometil)pirazin-2-iljfeniljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,41 mmol,
1,00 Eq) en diclorometano (20 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 1 h a5 °C
en un bafio de agua/hielo. Después, la reaccion después se inactivd con solucion saturada de bicarbonato de sodio, se
extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (100 mg, 50 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-[3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJfenil]pirrolidina-2-
carboxamida

Una solucion de (2R,3S)-3-fluoro-2-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljfeniljcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (100 mg, 0,21 mmol, 1,00 Eq) en HCI saturado (20 ml) en 1,4-dioxano se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (75 mg, 87 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-N-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il)feniljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJfeniljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (75 mg, 0,18 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (20 ml), TEA (182 mg, 1,80 mmol, 10,10 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (53 mg, 0,27 mmol, 1,50 Eq) se agitd6 durante 2 h a temperatura ambiente. La solucion
resultante se diluyé con diclorometano, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol
(10:1) para dar el compuesto del titulo (32,2 mg, 33 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,50 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,08-9,05 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,00-7,95 (m, 3H), 7,51-
7,47 (m, 2H), 7,39-7,37 (m, 1H), 5,24-5,11 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,49-4,46 (m, 2H), 4,39-4,33 (m, 1H), 3,70-3,66 (M, 1H),
3,21-3,14 (m, 1H), 2,16-2,10 (m, 2H).

Ejemplo 99 'y Ejemplo 100: Preparacion de (2S,3aR,6aS)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilimetil)-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida.

y (2S,3aS,6aR)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilimetil)-hexahidro-1H-
furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida.

Se le afadi6 m-CPBA (88 g, 509,95 mmol, 1,20 Eq) en varios lotes a una solucion de 2,5-dihidrofurano (30 g,
428,02 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (300 ml) a ~0 °C. Después de 12 h a temperatura ambiente la solucién
resultante se diluyé con Na,SO3 saturado y se agité durante 0,5 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se lavo
con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio a baja
temperatura. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (30 g, en bruto) en forma de un aceite incoloro

Etapa 2: Preparacion de (3R,4S)-4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-ol
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Se le afiadié bromo(prop-2-en-1-il)magnesio (300 ml, 2,06 mol, 2,00 Eq) gota a gota a una mezcla de 3,6-
dioxabiciclo[3.1.0]lhexano (12,9 g, 149,84 mmol, 1,00 Eq) y Cul (2,859, 14,96 mmol, 0,10 Eq) en tetrahidrofurano
(100 ml) a 0 °C-5 °C en atmdsfera de nitr6geno. La solucion resultante se agitd durante 3 h a 0 °C, se inactivd con
NH4CI (ac.) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:6) para dar el compuesto del titulo (5 g, 26 %) en forma de un aceite
amarillo claro.

Etapa 3: Preparacién de 4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-ona

O

Una mezcla de (3S,4R)-4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-ol (3,5 g, 27,31 mmol, 1,00 Eq) y PCC (13 g, 60,31 mmol, 2,00 Eq) en
diclorometano (160 ml) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua, se
extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (2,0 g, 58 %) en forma de un liquido gris.

Etapa 4: Preparacion de N-[(3Z)-4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-iliden]hidroxilamina
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o d

Una mezcla de 4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-ona (2,25 g, 17,84 mmol, 1,00 Eq), NH.OH.HCI (2,46 g, 35,40 mmol, 2,00 Eq)
y piridina (1,4 g, 17,48 mmol, 1,00 Eq) en etanol (50 ml) se agit6 durante 1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se concentr6 a vacio. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el
compuesto del titulo (1,3 g, 52 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: Preparacién de 4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-amina

JOH

NN NN,

4

0 o
Se le afiadio LiAlHs (1,186 g, 31,25 mmol, 3,00 Eq) en lotes a una solucion de N-[(3Z)-4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-
iliden]hidroxilamina (1,17 g, 8,29 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (25 ml) a 0 °C-5 °C en atmdsfera de nitrégeno. La
solucion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y 2 h a 45 °C. Después, la reaccion se inactivd con

Na,S0O,4 acuoso. Los sdlidos se separaron por filtraciéon y el filtrado se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (1,46 g, en bruto) en forma de un liquido incoloro.

Etapa 6: Preparacién de 4-fluoro-N-[4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-illbenceno-1-sulfonamida

F

=
O\\ e NH,
3 %
/©/ © N
. o

G

Una solucién de 4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-amina (1,35 g, 10,61 mmol, 1,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(1,65 g, 8,48 mmol, 0,80 Eq), TEA (2,14 g, 21,15 mmol, 2,00 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (50 mg, 0,41 mmol, 0,05 Eq)
en tetrahidrofurano (50 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:9) para dar el
compuesto del titulo (1,46 g, 48 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 7: Preparacion de [1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-illmetanol

o]

N
O\\Q Osg OH
N OHNTS j ©

o F

Una mezcla de 4-fluoro-N-[4-(prop-2-en-1-il)oxolan-3-illbenceno-1-sulfonamida (1,57 g, 5,50 mmol, 1,00 Eq),
peroximonosulfato de potasio (6,77 g, 11,01 mmol, 2,00 Eq) y TsOH (105,8 mg, 0,61 mmol, 0,10 Eq) en agua
(15 ml)/MeCN (30 ml) se agité durante 12 h a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
inactivo con bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:3) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 42 %) en forma de un aceite amarillo
claro

Etapa 8: Preparacion de acido 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxilico en forma de un
blanquecino
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Una solucion de [1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-iljmetanol (700 mg, 2,32 mmol, 1,00 Eq)
en acetona (40 ml) se mezclé con una solucién de CrO; (1,163 g, 11,63 mmol, 5,00 Eq) en agua (5 ml) que contenia
acido sulfarico (1 ml). La solucién resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se
inactivd con metanol. Después de 15 min la mezcla se vertié en 200 ml de salmuera. La solucién resultante se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (630 mg, 86 %) en forma de un sdlido
blanquecino.

Etapa 9: Preparacion de (2S,3aR,6aS)-1-[(4- quorobenceno)squonll] -N-([6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-
hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida (2R,3aS,6aR)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilimetil)-hexahidro-1H- furo[3,4 b]pirrol-2-carboxamida
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Una mezcla de acido 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxilico (600 mg, 1,90 mmol,
1,00 Eq), HATU (794,2 mg, 2,09 mmol, 1,10 Eq), DIEA (735,3mg, 5,69 mmol, 3,00 Eq) y clorhidrato de [6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilfmetanamina (550 mg, 1,90 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (25 ml) se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purificdé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3). La mezcla se
separo por HPLC preparativa  quiral para dar (2S,3aR,6aS)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-hexahidro-1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida (47,9 mg, 5 %) en forma de un sélido
blanco. tr = 4,84 min (Repaired IA (CHIRALPAK |A), 0,46 x 10 cm, 5 um, Hex(TEA al 0,1 %):EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).

o=
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o
-
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e
o
O
o
b

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,26 (s, 1H), 8,28-8,26 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,89-7,84 (m, 3H), 7,77-7,74 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,26-7,11 (m, 3H), 4,68-4,60 (M, 2H), 4,55-4,50 (m, 2H), 4,10-4,06 (m, 1H), 3,73-3,70 (M, 1H), 3,61-3,54 (m, 2H), 3,29-
3,19 (M, 1H), 2,42-2,29 (m, 1H), 2,12-2,02 (m, 1H).

También se aisl6 (2R,3aS,6aR)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-hexahidro-
1H-furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida (51,5 mg, 5 %) en forma de un solido blanco. tr = 12,96 min (Lux Cellulose-4,
0,46 x 15 cm, 5 um, Hex(TEA al 0,1 %):EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,24 (s, 1H), 8,36-8,34 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,96-7,91 (m, 2H), 7,87-7,83 (b,
1H), 7,76-7,73 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,33-7,26 (m, 2H), 4,85-4,64 (m, 2H), 4,42-4,38 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,33-4,27 (m, 2H),
3,74-3,67 (m, 2H), 2,88-2,79 (m, 1H), 2,36-2,31 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 1H).

Se aislé (2S,3aS,6aR)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-hexahidro-1H-
furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida (36 mg, 3 %) en forma de un sélido blanco. tr = 3,27 min (Repaired IA (CHIRALPAK IA),
0,46 x 10 cm, 5 um, Hex(TEA al 0,1 %):EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H), 8,28-8,26 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,89-7,84 (m, 3H), 7,77-7,74 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,26-7,12 (m, 3H), 4,62-4,61 (M, 2H), 4,56-4,50 (m, 2H), 4,10-4,06 (m, 1H), 3,73-3,70 (M, 1H), 3,58-3,53 (M, 2H), 3,29-
3,19 (m, 1H), 2,35-2,28 (m, 1H), 2,12-2,02 (m, 1H).

Se aislo (2R,3aR,6aS)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-hexahidro-1H-

furo[3,4-b]pirrol-2-carboxamida (34,3 mg, 3 %) en forma de un soélido blanco. tr=6,60 min (Lux Cellulose-4,
0,46 x 15 cm, 5 um, Hex(TEA al 0,1 %):EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,24 (s, 1H), 8,37-8,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,96-7,91 (q, 2H), 7,86-7,83 (m,
1H), 7,76-7,73 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,33-7,27 (m, 2H), 4,86-4,64 (m, 2H), 4,42-4,38 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,33-4,27 (m, 2H),
3,74-3,67 (M, 2H), 2,86-2,82 (m, 1H), 2,36-2,31 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H).

La estereoquimica del anillo biciclico de los compuestos anteriores se asigné de forma arbitraria. La estereoquimica de
2-prolina es la que se muestra.

Ejemplo 101: Preparacién de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2,5-dicloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina

| OH %
cl B |
X 4 xx =
T
o o
[Nidel N"CF, Z

Una mezcla de 2,5-dicloro-4-yodopiridina (10 g, 36,511 mmol, 1,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (6,7 g,
35,094 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl2(2,67 g, 3,649 mmol, 0,10 Eq), 1,4-dioxano (250 ml), carbonato de potasio (15 g,
108,534 mmol, 3,00 Eq) y agua (25 ml) se agit6 durante 12 h a 80 °C en atmdsfera de nitrogeno. Los sélidos se
separaron por filtracion y la solucion se concentr6 a vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petr6leo (1:20). Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (9,9 g, 93 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carboxilato de metilo

NSO N
| |
o ~F I\ . .° P
o (@] |/
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Una mezcla de 2,5-dicloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina (8,8 g, 30,027 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl. (2,2 g,
3,007 mmol, 0,10 Eqg), metanol (120 ml), TEA (9,1 g, 89,930 mmol, 2,995 Eq) se agité durante 12h a 60 °C en
atmésfera de nitrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:10). Esto dio como resultado
el compuesto del titulo (4,5 g, 47 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de [5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanol

Cl Cl

—=
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o # OH

Se le afiadi6 DIBAL-H (47,5ml, 1M en hexanos, 3,00 Eq) gota a gota a una solucion de 5-cloro-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carboxilato de metilo (5,0 g, 15,790 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (200 ml) a -
70 °C en atmoésfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité durante 30 min a -70 °C. Después, la reaccion se
inactivd con metanol a -70 °C y después se le afiadi6 NaBH4 (0,9 g) a 0 °C. Después de 10 min a 0 °C, la mezcla se
inactivd a continuacion con HClI 1 N a 0°C. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavo con
bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio
como resultado el compuesto del titulo (4,2 g, 92 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de 2-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Se le afiadié DIAD (6,0 g, 29,672 mmol, 1,992 Eq) gota a gota a una mezcla de [5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-

il]piridin-2-illmetanol (4,3 g, 14,897 mmol, 1,000 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (4,4 g, 29,905 mmol, 2,008 Eq) y

PPhs (7,8 g, 29,739 mmol, 1,996 Eq) en tetrahidrofurano (200 ml) a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. Después de 12 h a

temperatura ambiente la mezcla resultante se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia

ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (6,0 g, 96 %) en forma de un soélido blanquecino.

Etapa 5: Preparacion de [5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-illmetanamina
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Una mezcla de 2-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (6,0 g,
14,362 mmol, 1,000 Eq), metanol (150 ml) y NH2NH».H.O (7,2 g, 143,826 mmol, 10,014 Eq) se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo. Los soélidos
se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (7,5 g) en
forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo

H
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (4,1 g, 17,579 mmol, 1,00 Eq),
N,N-dimetilformamida (50 ml), DIEA (4,5 g, 34,818 mmol, 1,98 Eq), HATU (7,9 g, 20,777 mmol, 1,18 Eq) y [5-cloro-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-illmetanamina (7,5 g, 26,072 mmol, 1,48 Eq) se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. La solucién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (4,5 g, 51 %) en forma de un
sélido blanquecino.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida

Una solucion de (2S,4R)-2-[([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 6,960 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (100 ml) y acido trifluoroacético (20 ml) se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en agua. El valor
de pH de la solucién se ajust6é a 8 con bicarbonato de sodio saturado. La solucion resultante se extrajo con acetato de
etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (2,5 g, 89 %) en forma de un sélido blanquecino.
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Etapa 8: (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

Una solucion de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida
(2,5 g, 6,207 mmol, 1,00 Eq), diclorometano (100 ml), TEA (1,9 g, 18,777 mmol, 3,025 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-
1-sulfonilo (1,3 g, 6,680 mmol, 1,08 Eq) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se diluy6
con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). El
producto en bruto se purific6 mediante recristalizacion a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(2,66 g, 76 %) en forma de un sdélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,89 (m, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,08-8,06 (m, 1H), 7,89-7,80 (m, 3H), 7,67-7,64 (a, 1H), 7,47
(s, 1H), 7,28-7,21 (m, 2H), 5,13-5,00 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,86-4,80 (m, 1H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,30-4,26 (m, 1H), 3,94-
3,61 (M, 2H), 2,55-2,21 (m, 2H).

Ejemplo 102: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]piridin-2-ilimetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de 2-cloro-5-fluoro-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (500 mg, 1,94 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (544 mg, 2,14 mmol, 1,10 Eq), KOAc (572 mg, 5,83 mmol, 3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl.
(142 mg, 0,19 mmol, 0,10 Eq) en 1,4-dioxano (4 ml) se agit6 durante 14 h a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (272 mg) en forma de un
sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 2-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)pirazina
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Una mezcla de &cido (2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)borénico (3g, 17,11 mmol, 3,10 Eq), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina
(19, 548 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl. (200 mg, 0,27 mmol, 0,05 Eq) y carbonato de potasio (2,26g, 16,35 mmol,
3,00 Eq) en agua (2 ml)/1,4-dioxano (20 ml) se agité durante 14 h a 75 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (500 mg, 33 %) en
forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacién de 5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 2-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)pirazina (500 mg, 1,80 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN); (253 mg,
2,15 mmol, 1,20 Eq), Pdz(dba)s;.CHCI3 (186 mg, 0,18 mmol, 0,10 Eq) y dppf (200 mg, 0,36 mmol, 0,20 Eq) en 10 ml de
N,N-dimetilformamida se irradié con microondas durante 1 h en atmdsfera de nitrégeno a 100 °C. La mezcla se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 52 %) en forma de un sélido amarillo

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de [5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]piridin-2-iljmetanamina

F F
N = Hol N =
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Una suspension de 5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]piridina-2-carbonitrilo (200 mg, 0,75 mmol, 1,00 Eq), paladio
sobre carbono (50 mg) y cloruro de hidrégeno (0,5 ml, conc.) en 20 ml de metanol se agité durante 1 min a temperatura
ambiente en atmoésfera de hidrégeno. Los solidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentrd a vacio para dar el
compuesto del titulo (120 mg) en forma de un solido marrén.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illpiridin-2-ilimetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (47 mg, 0,16 mmol, 1,00 Eq),
clorhidrato de [5-fluoro-4-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]piridin-2-ilfmetanamina (50 mg, 0,16 mmol, 1,00 Eq), HATU (74 mg,
0,19 mmol, 1,20 Eq) y DIEA (63 mg, 0,49 mmol, 3,00 Eq) en 3 ml de tetrahidrofurano se agité durante 14 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (19,7 mg, 22 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,32 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20-7,90 (m, 3H), 7,29-7,20 (m,
2H), 5,13-5,0 (d, J = 39 Hz, 1H), 4,80-4,76 (m, 1H), 4,28-4,24 (t, 1H), 3,92-3,75 (M, 2H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,39-2,22 (m,
1H).

Ejemplo 103: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((3-metoxi-1-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)-1H-pirazol-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2S,3S)-3-hidroxi-2-[([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucién de acido (2S,3S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (108 mg, 0,47 mmol, 1,20 Eq),
HATU (222 mg, 0,58 mmol, 1,50 Eq), DIEA (151 mg, 1,17 mmol, 3,00 Eq) y clorhidrato de [3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetanamina (120 mg, 0,39 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se
agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con salmuera,
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:4) para dar el compuesto del titulo (150 mg, 79 %) en forma de
un soélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
OH O/ oF O/
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Se le afiadi6 DAST (109 mg, 0,48 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una solucién de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (110 mg, 0,23 mmol,
1,0 Eq) en diclorometano (10 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité durante 15 min a
0 °C. La reaccion se inactivé con bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con diclorometano, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (65 mg, 59 %) en forma de un sdlido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

oF o
OJ\O 0] NN
K

/
‘-‘F ’ o]
- . (Nj\rN =N
I R H 3 NN o
N HCI | I F
F N

F g F
Una mezcla de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (65 mg, 0,13 mmol, 1,00 Eq) y HCI saturado en 1,4-dioxano (5 ml). La solucion resultante se
agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo
(61 mg) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((3-metoxi-1-(6-(trifluorometil) piridin-3-il)-1H-pirazol-

4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una  solucién de clorhidrato de  (2R,3S)-3-fluoro-N-([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (50 mg, 0,12 mmol, 1,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (25 mg,
0,13 mmol, 1,10 Eq), 4-dimetilaminopiridina (1 mg, 0,01 mmol, 0,10 Eq) y TEA (30 mg, 0,30 mmol, 1,00 Eq) en
diclorometano (3 ml) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano,
se lavé con agua, se seco con Na;SO4 y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (29,53 mg) en forma de un sélido blanco.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,98 (s, 1H), 8,07-8,05 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,89-7,86 (m, 2H), 7,73-7,70 (m, 1H), 7,52-
7,36 (M, 1H), 7,28-7,23 (m, 2H), 5,38-5,26 (d, J = 50,4 Hz, 1H), 4,49-4,44 (m, 1H), 4,32-4,21 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,77-
3,72 (m, 1H), 3,31-3,24 (m, 1H), 2,15-1,85 (m, 2H).

Ejemplo 104: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Se le afiadi6 n-BuLi (2,3ml, 2,5M en hexanos, 1,50 Eq) gota a gota a una solucion de 4-bromo-2-fluoro-1-
(trifluorometoxi)benceno (1 g, 3,86 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) a -78 °C en atmosfera de nitrégeno.
Después de 1 h a-78 °C se le afiadié borato de tris(propan-2-ilo) (1,1 g, 5,85 mmol, 1,50 Eq) gota a gota a -78 °C. La
solucion resultante se agité durante 14 h a temperatura ambiente y se inactivé con NaOH 3 N. La solucion resultante se
agitdé durante 30 min a temperatura ambiente. El valor de pH de la solucidn se ajustd a 7 con cloruro de hidrégeno
acuoso 3 N. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,6
g) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 2: Preparacién de 4-cloro-6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina
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Una mezcla de &cido [3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenillborénico (500 mg, 2,23 mmol, 1,00 Eq), 4,6-dicloropirimidina
(660 mg, 4,43 mmol, 2,00 Eq), Pd(dppf)Cl. (82 mg, 0,11 mmol, 0,05 Eq) y carbonato de potasio (616 mg, 4,46 mmol,
2,00 Eq) en agua (1 ml)/1,4-dioxano (10 ml) se agit6 durante 14 h a 75 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (150 mg, 23 %) en forma de un
s6lido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo
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Una mezcla de 4-cloro-6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina (150 mg, 0,51 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN)2 (72 mg,
0,61 mmol, 1,20 Eq), Pdy(dba);.CHCI; (53 mg, 0,05 mmol, 0,10 Eq) y dppf (57 mg, 0,10 mmol, 0,20 Eq) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se irradié con microondas durante 1 h a 100 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (120 mg, 83 %) en forma de un
s6lido amarillo.

Etapa 4: Preparacién de clorhidrato de [6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (120 mg, 0,42 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre
carbono (40 mg, 0,38 mmol, 0,90 Eq) y cloruro de hidrégeno (6 M, 0,1 ml) en metanol (20 ml) se agité durante 20 min a
temperatura ambiente en atmdésfera de hidrégeno. Los solidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (133 mg, 97 %) en forma de un sélido marron.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

E
N7 N / H hi&N
HCI s 'fO o F
OkF F/QZS\O Ok':
F F

Una mezcla de é&cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (119 mg, 0,41 mmol,
1,00 Eq), clorhidrato de [6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (133 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq), EDCI
(158 mg, 0,82 mmol, 2,00 Eq), HOBT (61 mg, 0,45 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (159 mg, 1,23 mmol, 3,00 Eq) en
tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 durante 14 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(6,6 mg, 3 %) en forma de un soélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 5 9,23 (s, 1H), 8,16-8,12 (m, 1H), 8,06-8,02 (m, 2H), 7,96-7,91 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,44-
7,38 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 5,17-4,90 (m, 2H), 4,61-4,54 (dd, J = 3,9 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,35-4,29 (t,
J =8,7 Hz, 1H), 3,96-3,66 (m, 2H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,35-2,18 (m,1H).

Ejemplo 105: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(metilamino)-6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-ilimetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de N-[4-oxo-4-[4-(trifluorometil)fenil]but-2-in-1-iljcarbamato de terc-butilo
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Una mezcla de N-(prop-2-in-1-il)carbamato de terc-butilo (5 g, 32,22 mmol, 1,0 Eq), Pd(PPh3).Cl, (2,25 g, 3,21 mmol,
0,10 Eq), Cul (1,84 g, 9,66 mmol, 0,20 Eq), cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (6,5 g, 31,17 mmol, 1,00 Eq) y TEA
(3,2 g, 31,62 mmol, 1,0 Eq) en THF (150 ml) se agité durante 20 min a temperatura ambiente. Los sélidos se separaron
por filtracion, el liquido se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:5). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (10 g, 98 %) en forma de un
sélido marron.

SN

Etapa 2: Preparacién de N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetiljcarbamato de terc-butilo
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Una mezcla de N-[4-ox0-4-[4-(trifluorometil)fenil]but-2-in-1-iljcarbamato de terc-butilo (10 g, 30,55 mmol, 1,0 Eq),
clorhidrato de carbamimidotioato de bencilo (6,3 g, 31,08 mmol, 1,00 Eq) y carbonato de potasio (6,35 g, 45,95 mmol,
1,50 Eq) en CH3CN (150 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante
una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5). Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (7 g, 48 %) en forma de un solido amarillo.

=

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de [2-(bencilsulfanil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina
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Una solucion de N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-illmetiljcarbamato de terc-butilo (3 g, 6,31 mmol,
1,00 Eq) y HCI saturado en 1,4-dioxano (50 ml) se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Los solidos se
recogieron por filtracién. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (2,59, 96 %) en forma de un sélido marrén
claro.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida
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Una solucién de é&cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (276,5 mg, 0,95 mmol,
1,00 Eq), HATU (433 mg, 1,14 mmol, 1,20 Eq), DIEA (367,5 mg, 2,84 mmol, 3,0 Eq) y clorhidrato de [2-(bencilsulfanil)-6-
[4(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (400 mg, 0,97 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agit6
durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd con 50 ml de acetato de etilo, se lavd con salmuera,
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (360 mg, 57 %) en forma de
un aceite amarillo claro.

Etapa 5: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(fenilmetano)sulfonil-6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
Ph
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Una solucion de (2S,4R)-N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-1-[(4-

fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida (360 mg, 0,55 mmol, 1,00 Eq) y m-CPBA (385 mg, 2,23 mmol, 4,00 Eq)
en diclorometano (30 ml) se agit6 durante 6 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyé con 50 ml de
DCM, se lavo con bicarbonato de sodio acuoso, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El
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residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (2:3). Esto dio
como resultado el compuesto del titulo (260 mg, 69 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(metilamino)-6-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(fenilmetano)sulfonil-6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-
4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida (100 mg, 0,15 mmol, 1,00 Eq) y CH3sNH, (100 mg, 3,22 mmol, 21,00 Eq) en CH3CN
(15 ml) se agit6 durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El producto en bruto
se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (41,7mg, 51 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,25-8,19 (m, 2H), 7,93-7,89 (m, 3H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,12 (s, 1H),
5,13-5,00 (d, J = 52,0 Hz, 1H), 4,67-4,61 (m, 1H), 4,45-4,39 (m, 1H), 4,36-4,32 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H), 3,78-3,65 (m,
1H), 3,15 (s, 3H), 2,57-2,48 (m, 1H), 2,41-2,28 (m, 1H).

Ejemplo 106: Preparacion de (2S,3R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-3-metil-N-([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]Jpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo
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Se le afiadié Cbz-Cl (70 g, 410,33 mmol, 2,00 Eq) en diclorometano (50 ml) gota a gota a una mezcla de clorhidrato de
(2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato de etilo (40 g, 204,45 mmol, 1,00 Eq) y TEA (83 g, 820,24 mmol, 4,00 Eq) en
diclorometano (400 ml) a temperatura ambiente. La solucion resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petr6leo (2:1) para dar el compuesto del titulo (60 g) en forma de un
aceite amarillo claro.

7

HO,

OO\\

Q-Z

bz

Etapa 2: Preparacion de (2S,4R)-4-[[(4-metilbenceno)sulfonil]oxi]pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencil 2-etilo
TsQ,

HO,
o) ] 0

Lo~ Lo~
(\Jbz O (\Dbz ©

Se le afiadié cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (24,0 g, 125,89 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (200 ml) gota a gota
a una solucién de (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (18,6 g, 63,41 mmol, 0,50 Eq), TEA
(16,59, 163,06 mmol, 1,30 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (1,0 g, 8,19 mmol) en diclorometano (11) a temperatura
ambiente. La solucién resultante se agité durante 12 h a 30 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/5) para dar el compuesto del titulo (25 g, 44 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4S)-4-(fenilselanil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencil 2-etilo
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Una mezcla de (fenildiselanil)benceno (109 g, 349,21 mmol, 1,20 Eq) y NaBH4 (13 g, 343,62 mmol, 1,20 Eq) en etanol
(600ml) se agit6 durante 30min a temperatura ambiente. A esto se le afiadi6 (2S,4R)-4-[[(4-
metilbenceno)sulfonilloxi]pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (78 g, 174,30 mmol, 1,00 Eq). La solucién
resultante se sometié a reflujo toda la noche y se concentré a vacio. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavd
con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6é a vacio. El residuo se purificé6 mediante una columna
de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar el compuesto del titulo (32 g, 42 %) en forma de un
aceite incoloro.

Etapa 4: Preparacion de (2S)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-bencil 2-etilo
Se - 6}
@ FHOW % A\
)
I}I S Cbz
Cbz

Se le afadio piridina (52 mg, 0,66 mmol, 1,40 Eq) y H»0, (30 %, 131 mg, 3,85 mmol, 2,50 Eq) de forma secuencial a
una solucion de (2S,4S)-4-(fenilselanil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (200 mg, 0,46 mmol, 1,00 Eq) en
DCM (20 ml) a 0 °C. La solucién resultante se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente, se diluyé con DCM, se lavo
con agua, se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5). Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(100 mg, 79%) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: Preparacion de (2S)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilato de 3-bencil 2-etilo

Q
- O
G~ O
Cbz © bz ©

Se le afiadi6 m-CPBA (36 g, 208,62 mmol, 6,00 Eq) en porciones a una solucién con agitacion de (2S)-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (9,5 g, 34,51 mmol, 1,00 Eq) en cloroformo (300 ml). La solucién resultante se
calenté a reflujo durante toda la noche. La mezcla resultante se lavd con bicarbonato de sodio saturado, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé6 mediante una columna de gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (4 g, 40 %) en forma de un aceite amarillo
claro.

Etapa 6: Preparacién de 4-hidroxi-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencil 2-etilo

Q HO
0
L~ ngo‘\
Cbz © Che ©

Se le afiadid CHsLi (20 ml, 5,00 Eq) gota a gota a una mezcla de Cul (2,8 g, 14,70 mmol, 2,40 Eq) en éter (60 ml) a -
10°C en atmosfera de nitrdgeno. Después de 20 min a -10°C se le afiadi6 una solucién de 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilato de 3-bencil 2 etilo (1,8 g, 6,18 mmol, 1,00 Eq) en éter (13 ml) gota a gota a -
10 °C. Después de 1 h a -10 °C, la reaccién se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato
de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de
petrdleo/éter dietilico (5:1) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 37 %) en forma de un aceite marrén.

Etapa 7: Preparacién de (2S)-4-fluoro-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencil 2-etilo

HO F
@] O
TS e
\Cbz © E)bz 0

160



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2713323713

Se le afadio DAST (8,4 g, 36,68 mmol, 6,00 Eq) gota a gota a una solucion de (2S)-4-hidroxi-3-metilpirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (2,7 g, 8,79 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (100 ml) a 0 °C en atmésfera de nitrégeno.
La solucion resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente, se diluyé con DCM, se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se aplicé en una columna de
gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (710 mg, 26 %) en
forma de un aceite incoloro.

Etapa 8: Preparacion de acido (2S)-1-[(benciloxi)carbonil]-4-fluoro-3-metilpirrolidina-2-carboxilico

la® |
o OH
N % \ N

O

)1 \
Chz Chz

Una mezcla de (2S)-4-fluoro-3-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1 bencil 2-etilo (710 mg, 2,30 mmol, 1,00 Eq) y LiOH
(276 mg, 11,52 mmol, 5,00 Eq) en metanol (30 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se concentré a vacio. El residuo se diluyé con agua y el valor de pH de la solucién se ajusté a 4 con HCI diluido. La
solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (480 mg, 74 %) en forma de un aceite en bruto.

Etapa 9: Preparacion de 4cido (2S)-4-fluoro-3-metilpirrolidina-2-carboxilico

R R
OH - OH
N

0 Ny

Una mezcla de 4cido (2S)-1-[(benciloxi)carbonil]-4-fluoro-3-metilpirrolidina-2-carboxilico (480 mg, 1,71 mmol, 1,00 Eq) y
paladio sobre carbono (50 mg) en metanol (30 ml) se agit6 toda la noche a 35 °C en atmdsfera de hidrogeno. Los
soélidos se separaron por filtracién. El filtrado se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (250 mg) en forma de
un sélido marrén claro en bruto.

Etapa 10: Preparacion de acido (2S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-3-metilpirrolidina-2-carboxilico

F
Q_c R OH
BN OH
o) _— N
N \S:O o)
F H 0 F ®
o)

Una mezcla de &cido (2S)-4-fluoro-3-metilpirrolidina-2-carboxilico (250 mg, 1,70 mmol, 1,00 Eq), TEA (515 mg,
5,09 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (330 mg, 1,70 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (20 ml) se
agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio. El residuo se diluyé con agua. El
valor de pH de la solucién se ajustd a 10-11 con carbonato de sodio acuoso. La solucion resultante se lavo con acetato
de etilo. El valor de pH de la fase acuosa se ajustdé a ~1 con HCI diluido. La solucién resultante se extrajo con acetato
de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(330 mg) en forma de un sélido marrén que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional

Etapa 11: Preparacion de (2R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-3-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida

S LN 7
N & 4N 5 s Ny = 1 & N
e ) Pl T eGP
(}”‘: y 9 »|,r.—~)'> ‘L-v-./ ~CFy i o I N T( '\‘ﬁ'.
LR O O

Suponenda la esiereoquimics de 2-orcling Suponiendo & estereoquimica de Jpmiing

)‘-{3‘ CFa

b

Una mezcla de acido (2S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-3-metilpirrolidina-2-carboxilico (160 g, 524,08 mmol,
1,00 Eq), HATU (2399, 628,57 mmol, 1,20 Eq), DIEA (1359, 1,04 mol, 2,00 Eq) y clorhidrato de [6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina (153 g, 526,37 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
agitdé toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El
residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (4:1). El
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producto en bruto se separé por HPLC preparativa quiral para dar el compuesto del titulo (7,3 mg) en forma de un sélido
blanco. tgr = 5,14 min (Lux Cellulose-4, 0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 80:20, 1,0 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 9,51 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,80-
7,77 (d, 3 = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,29-7,23 (m, 2H), 5,04-4,96 (m, 1H), 4,89-4,71 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,53-4,46 (m,
1H), 3,89-3,64 (m, 3H), 2,51-2,34 (m, 1H), 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

También se aislé (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-3-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (82 mg) en forma de un sélido blanco. tr = 4,08 min (Lux Cellulose-4, 0,46 x 5 cm,
3 um, Hex:EtOH = 80:20, 1,0 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 9,51 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,80-
7,77 (d, J=8,1Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,29-7,23 (m, 2H), 5,04-4,96 (dd, J = 17,7 Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 4,89-4,71(d,
J =522 Hz, 1H), 4,53-4,46 (dd, J = 18,0 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 3,89-3,64 (m, 3H), 2,51-2,34 (m, 1H), 1,19 (d, J = 6,6 Hz,
3H).

La estereoquimica de la 3-prolina de los dos compuestos anteriores se asigno arbitrariamente. La estereoquimica de 2-
prolina y 4-prolina de los dos compuestos anteriores es la que se muestra.

Ejemplo 107: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-
3-il]pirimidin-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.

F. o
e
|‘\|N /l\
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oL 7
F

Etapa 1: Preparacion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico
HO, HO,
S W
) \
Boc © Boc ©

Una mezcla de 2-metil (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (6,45 g, 26,30 mmol, 1,00 Eq) ¥y
LiOH (3,16 g, 131,95 mmol, 5,00 Eq) en agua (50 ml)/metanol (50 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en agua. La solucién resultante se extrajo con acetato de
etilo. El valor de pH de la fase acuosa se ajust6 a 4 con cloruro de hidrégeno 1 M. La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (3,5 g, 58 %) en forma de un jarabe incoloro que se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4R)-4-hidroxi-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato

HO, NI/Q‘N "2 N
OH + HaN & S H | o
N HCI | N | =
Boc © N~ “CFy Boc O P

Una mezcla de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (3,5 g, 15,14 mmol, 1,00 Eq),
HATU (8,6 g, 22,62 mmol, 1,50 Eq), DIEA (7,84 g, 60,66 mmol, 4,00 Eq) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetanamina (4,4 g, 15,14 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (300 ml) se agit6 durante 1h a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (50:1). Esto dio como resultado
el compuesto del titulo (6,8 g, 96 %) en forma de un sélido marrén claro.

Etapa 3: Preparacion de (2S)-4-oxo-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de (2S,4R)-4-hidroxi-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,23 g, 2,63 mmol, 1,00 Eq), Dess-Martin (1,34 g, 3,16 mmol, 1,20 Eq) en diclorometano (25 ml) se agit6
durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua. La solucién resultante se extrajo con
diclorometano, se lavé con solucion saturada de bicarbonato de sodio y después salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (960 mg, 78 %) en forma de un sdlido
amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (2S)-4-hidroxi-4-metil-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo

Q

1
Bee O N/ Bo¢ 0 | P

Se le afiadi6 MeMgBr (1,4 ml, 2,00 Eq) a una mezcla de (2S)-4-oxo-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (960 mg, 2,06 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (15 ml) a -5 °C
en atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 5 h a 0 °C, se inactivd con solucion saturada de
NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (50:1) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 25 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Preparacion de (2S)-4-fluoro-4-metil-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo
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Se le afadi6 DAST (170,6 mg, 0,74 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una mezcla de (2S)-4-hidroxi-4-metil-2-[([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,35 mmol, 1,00 Eq)
en diclorometano (3 ml) a -10 °C en atmésfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité durante 1 h a -10 °C, se
inactivd con agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (160 mg, 94 %) en forma de un sélido naranja.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (2S)-4-fluoro-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

N ﬁ\(
N - N
H

é \M‘O\ 8T

Una mezcla de (2S)-4-fluoro-4-metil-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en dioxano (5 ml) se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo
(186 mg) en forma de un sélido naranja.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]pirimidin-
4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Suponiendo la esterecquimica
da 4-prolina

Una mezcla de (2S)-4-fluoro-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
(186 mg, 0,49 mmol, 1,00 Eq), TEA (196 mg, 1,94 mmol, 4,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (113 mg,
0,58 mmol, 1,20 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (6 mg, 0,05 mmol, 0,10 Eq) en diclorometano (5 ml) se agité durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3). El producto en
bruto se purificd6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (51,7 mg, 20 %) en forma de un sdlido
blanco. tgr = 1,94 min (CHIRALPAK IC-3, 0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 70:30, 1,0 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-de) & 9,45 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,15-9,11 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,81-8,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,07-8,01 (m, 3H), 7,50-7,44 (t, 2H), 4,54-4,52 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,28-4,24 (m, 1H), 3,74-2,48 (m, 2H),
2,46-2,39 (m, 1H), 2,19-2,02 (m, 1H), 1,43-1,36 (d, J = 9,0 Hz, 3H).

La estereoquimica de 4-prolina del compuesto anterior se asignd de forma arbitraria. La estereoquimica de 2-prolina
para el compuesto anterior es la que se muestra.

Ejemplo 108: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([5-metoxi-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-4-yodo-5-metoxipiridina
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Se le afiadi6 hidruro de sodio (1,2 g, 60 % en aceite mineral, 2,30 Eq) en porciones a una solucién con agitacion de
clorhidrato de 6-cloro-4-yodopiridin-3-ol (3,80 g, 13,02 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (30 ml) a 0 °C en
atmosfera de nitrogeno. Después de 30 min a 0 °C se le afiadié6 CHsl (2,22 g, 15,64 mmol, 1,20 Eq) a la solucion. La
solucién resultante se agité durante 12 h a temperatura ambiente, se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (10:1). Esto dio como resultado
el compuesto del titulo (2,9 g, 83 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-cloro-5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina

/ﬁj’+Ho\O\ \/\/CFS
Q

/

Una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-metoxipiridina (1 g, 3,71 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (30 ml), &cido [6-
(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (710 mg, 3,72 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl. (271 mg, 0,37 mmol, 0,10 Eq), carbonato
de potasio (1,532 g, 11,08 mmol, 3,00 Eq) y agua (3 ml) se agité durante 5 h a 50 °C en atmdsfera de nitrégeno. Los
sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (100:3). Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (510 mg, 48 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacién de 5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 2-cloro-5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJpiridina (400 mg, 1,39 mmol, 1,00 Eq) en N,N-
dimetilformamida (10 ml), Zn(CN). (162 mg, 1,38 mmol, 1,00 Eq), DPPF (77 mg, 0,14 mmol, 0,10 Eq) y Pd»(dba)s;.CHCI3
(72 mg, 0,07 mmol, 0,05 Eq) se irradié con microondas durante 1 h a 110 °C en atmésfera de nitrégeno. Después, la
reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (15:100). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (440 mg) en forma de un
sélido blanquecino.

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de [5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina

NH, HCI
NG
O o)
/ /

Una mezcla de 5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol, 1,00 Eq), metanol
(30 ml), paladio sobre carbono (30 mg), cloruro de hidrégeno (0,6 ml, concentrado) se agité durante 1 h a temperatura
ambiente en atmdsfera de hidrogeno. Los soélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio
como resultado el compuesto del titulo (325 mg) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-
2-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (291 mg, 1,00 mmol, 1,00 Eq)
en N,N-dimetilformamida (30 ml), clorhidrato de [5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (320 mg,
1,00 mmol, 1,00 Eq), DIEA (1,29 g, 9,98 mmol, 10,00 Eq) y HATU (570 mg, 1,50 mmol, 1,50 Eq) se agité durante toda la
noche a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10). Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (55,7 mg, 10 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,95-8,90 (m, 2H), 8,48 (s, 1H), 8,28-8,25 (m, 1H), 7,99-7,93 (m, 3H), 7,52 (s, 1H),
7,46-7,41 (m, 2H), 5,27-5,01 (d, J = 52,8 Hz, 1H), 4,46-4,42 (m, 2H),4,23-4,17 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,70 (s, 1H), 3,62-
3,57 (m, 1H), 2,39-2,00 (m, 2H).

Ejemplo 109: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-
2-piridil]metil]-2-metil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacién de (2R,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]-
2-metil-pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de [5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (150 mg, 0,530 mmol, 1,000 Eq), DMF
(5 ml), DIEA (190 mg, 1,470 mmol, 2,776 Eq), HATU (280 mg, 0,736 mmol, 1,391 Eq) y &cido (4R)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (157 mg, 0,514 mmol, 0,971 Eq) se agitd durante 2h a
temperatura ambiente. La reaccion después se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. El residuo se purificé una columna de gel de silice eluyendo con
éter de petréleo/acetato de etilo (1:1). El producto en bruto (200 mg) se volvié a purificar por HPLC preparativa quiral
eluyendo con hexanos y etanol (retencién etanol al 20,0 % 20 min) para dar el compuesto del titulo (89,5 mg, 30 %) en

forma de un sélido blanco. tgr = 2,68 min (CHIRALPAK IC, 4,6 x 100 mm, 5 um, MeOH (0,1 %) = 10 % al 50 % en 4,0
min, retencion 2,0 min al 50 %, 4 ml/min).

RMN de H (300 MHz, CD3sOD) & 8,96 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,33 (d, J=1,5Hz, 1H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,88 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 5,20 (d, J = 52,8 Hz, 1H), 4,86-4,49 (m, 2H), 4,07-3,95 (m, 4H), 3,73-
3,57 (m, 1H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,27-2,08 (m, 2H), 1,58 (s, 3H).

También se aisl6 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-metoxi-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridil]jmetil]-2-metil-
pirrolidina-2-carboxamida (37,1 mg, 12 %) en forma de un sélido blanco. tg = 2,46 min (CHIRALPAK IC, 4,6 x 100 mm,
5 pum, MeOH (0,1 %) = 10 % al 50 % en 4,0 min, retencion 2,0 min al 50 %, 4 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) 6 8,97 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,32-8,28 (m, 1H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 5,20 (d, J = 52,8 Hz, 1H), 4,64-4,51 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,86-3,75 (m, 1H), 2,60-
2,27 (m, 1H), 1,75 (s, 3H).

Ejemplo 110: Preparaciéon de (2S,4R)-4-ciano-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
1H-pirazol-4-ilmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

N
%H ’N‘N F
y N s ‘< HF
|
o
Q
.

Etapa 1: Preparacion de 4cido (2S,4S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico

OH OH
O~ OH
N N
Boe O Boc ©

Una mezcla de 2-metil (2S,4S)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (5 g, 20,39 mmol, 1,00 Eq), metanol
(200 ml), agua (20 ml) e hidroxido de sodio (2,85 g, 71,26 mmol, 3,50 Eq) se agit6 durante 12 h a 20 °C. La solucién
resultante se concentr6 y se disolvié en agua. El valor de pH de la solucién se ajusté a 3-4 con HCI al 5 %, se extrajo
con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (2,4 g, 51 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4S)-4-hidroxi-2-[([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
OH - QR /
/‘tl\‘l b
q;H/OH © N, NN N N'l'/t\,‘N F
Boc ¢ F Boo 4 E
F F

F
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Una mezcla de acido (2S,4S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (500 mg, 2,16 mmol, 1,00 Eq),
diclorometano (20 ml), EDCI (412,5 mg, 2,15 mmol, 1,00 Eq), HOBT (292,5 mg, 2,16 mmol, 1,00 Eq) y 3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-ilmetanamina (600 mg, 2,21 mmol, 1,00 Eq) se agité durante 1 h a 20 °C. La solucion
resultante se diluy6 con agua, se extrajo con diclorometano, se sec sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1). Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (630 mg, 60 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4S)-4-hidroxi-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida

I !
LD e G F
N NF
Boc © o

Una solucion de (2S,4S)-4-hidroxi-2-[([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,6 g, 3,30 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (20 ml)/ acido trifluoroacético (4 ml) se agitd
durante 12 h a 20 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvid en agua. El valor de pH de la
solucién se ajusto a 8-9 con bicarbonato de sodio. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,2 g, 95 %) en forma
de un sélido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-hidroxi-N-([3-metoxi-1-[-4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-
4-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una solucion de (2S,4S)-4-hidroxi-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
(1,2 g, 3,22 mmol, 1,00 Eq), diclorometano (60 ml), TEA (630 mg, 6,23 mmol, 2,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-
sulfonilo (606 mg, 3,11 mmol, 1,00 Eq) se agité durante 12 h a 20 °C. La solucion resultante se diluyé con agua, se
extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (1,1 g, 65 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: Preparacion de 4-metilbenceno-1-sulfonato de (3S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-[([3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidin-3-ilo
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Una mezcla de (2S,4S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-hidroxi-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (1,1 g, 2,03 mmol, 1,00 Eq), TEA (615 mg, 6,08 mmol, 3,00 Eq), Tesco (578 mg,
3,03 mmol, 1,50 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (25 mg, 0,20 mmol, 0,10 Eq) en diclorometano (20 ml) se agit6 durante
24 h a 20 °C. La solucidn resultante se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (1 g,
71 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-ciano-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de 4-metilbenceno-1-sulfonato de (3S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-[([3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidin-3-ilo (1,1 g, 1,58 mmol, 1,00 Eq), DMSO (6 ml) y NaCN
(93 mg, 1,90 mmol, 1,20 Eq) se agité durante 48 h a 50 °C. La solucion resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). El producto en bruto se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (43,1 mg, 5 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,90-7,85 (m, 3H), 7,71-7,64 (m, 4H), 7,31-7,26 (s, 2H), 4,35-4,23 (m, 3H), 4,05 (s, 3H),
3,87-3,83 (m, 1H), 3,40-3,35 (m, 1H), 3,18-3,14 (M, 1H), 2,69-2,65 (m, 1H), 1,93-1,87 (m, 1H).

Ejemplo 111: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-

illmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
aF " Nﬁ\IN
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Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina
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Una mezcla de acido [4-(trifluorometoxi)fenil]borénico (5 g, 24,28 mmol, 1,00 Eq) en 1,4-dioxano (50 ml), agua (10 ml),
4,6-dicloropirimidina (3,59 g, 24,10 mmol, 1,00 Eq), carbonato de potasio (6,67 g, 48,26 mmol, 1,00 Eq) y Pd(dppf)Cl»
(1,2 g, 1,64 mmol, 1,00 Eq) se agité durante 3 h a 80 °C en atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo en bruto se purificé por recristalizacién de acetato de etilo/éter de
petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (3,6 g, 54 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo

NTRN NN

| |
CIA’)\CL _— NCJ\/KQ
O’CFE O,CF3

Una mezcla de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina (500 mg, 1,82 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN). (256 mg, 2,18 mmol,
1,20 Eq), dppf (150 mg, 0,27 mmol, 0,30 Eq) y Pdz(dba)s (100 mg, 0,11 mmol, 0,20 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml)
se irradié con microondas durante 3 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (200 mg, 41 %) en forma de
un aceite amarillo.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de [6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina

@ O
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Una mezcla de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (200 mg, 0,75 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre carbono
(100 mg, 0,94 mmol, 1,00 Eq), etanol (10 ml) y cloruro de hidrégeno concentrado (0,2 ml) se agitd6 durante 10 min a
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temperatura ambiente en atmoésfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtraciéon y el liquido se concentré a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (65 mg, 32 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-
illmetil]pirrolidina-2-carboxamida

wF ~ CH/H N%I\J
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Una mezcla de clorhidrato de [6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (65 mg, 0,24 mmol, 1,00 Eq), acido
(2R,3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (70 mg, 0,24 mmol, 1,00 Eq), DIPEA (93 mg,
0,72 mmol, 3,00 Eq) y HATU (182 mg, 0,48 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 durante 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El producto
en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (23 mg, 18 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,21-9,17 (m, 2H), 8,35 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,05-8,01 (m, 3H), 7,54-7,49 (M, 4H),
5,33-5,15 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,57-4,40 (m, 3H), 3,71-3,66 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,33-3,15 (M, 1H), 2,27-2,01 (m, 2H).

Ejemplo  112: Preparacion de (2S,4R)-N-[[3-ciano-5-[6-(trifluorometil)-3-piridil]fenilimetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de (3-bromo-5-yodofenil)metanol

Br Br
HO\’(©\I—'—HO\/©\|
e}

Se le afiadié BHs. THF (51 ml, 1 mol/l en THF) gota a gota a una soluciéon de &cido 3-bromo-5-yodobenzoico (10 g,
30,59 mmol, 1,00 Eq) en THF (50 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La reaccion después se inactivd con agua a 0 °C. La solucién resultante se extrajo con acetato
de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (8,5 g, 89 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacién de 1-bromo-3-(clorometil)-5-yodobenceno

Br Br

Una mezcla de (3-bromo-5-yodofenil)metanol (3,00 g, 9,59 mmol, 1,00 Eq), diclorometano (20 ml) y dicloruro de sulfurilo
(2,20 g, 19,21 mmol, 2,00 Eq) se agitd durante 1 h a 0 °C. La solucién resultante se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:10). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (2 g, 63%) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacién de 2-[(3-bromo-5-yodofenil)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Una mezcla de 1-bromo-3-(clorometil)-5-yodobenceno (2,00 g, 6,04 mmol, 1,00 Eq) y 2-potasio-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona (1,68 g, 9,07 mmol, 1,50 Eq) en DMF (15 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua. Los sélidos se recogieron por filtracién para dar el compuesto del titulo (2,5 g, 94 %) en
forma de un sdélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de (3-bromo-5-yodofenil)metanamina

B B
o)
N : HoN |

o)
Una mezcla de 2-[(3-bromo-5-yodofenil)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (3,00 g, 6,79 mmol, 1,00 Eq), metanol
(50 ml) y NH2NH,.H.O (3,40 g, 67,92 mmol, 10,00 Eq) se agité durante 12 h a 50 °C. Los sélidos se separaron por
filtracién y el liquido se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (20:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (2 g, 94 %) en forma de un aceite
amarillo.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-yodofenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-

carboxamida
QI +
NHs

(fLZ

.00

O
O m-z

Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (780,00 mg, 2,68 mmol,
1,00 Eq), DMF (10,01 ml), HATU (1527,34 mg, 4,02 mmol, 1,50 Eq), DIEA (1038,31 mg, 8,03 mmol, 3,00 Eq) y (3-
bromo-5-yodofenil)metanamina (1002,44 mg, 3,21 mmol, 1,20 Eq) se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente. La
solucién resultante se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purifico mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (1,2 g, 77%) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-bromo-5-[6-(trifluorometil) piridin-3-illfeniljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida

%«@ n—»

Una mezcla acido de [6-(trifluorometil)piridin-3-iljborénico (130,50 mg, 0,68 mmol, 1,00 Eq), (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-
yodofenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxamida (400,01 mg, 0,68 mmol, 1,00 Eq),
Pd(dppf)Cl> (50,02 mg, 0,07 mmol, 0,10 Eq), carbonato de potasio (380 mg, 2,75 mmol, 4,00 Eq) y 1,4-dioxano
(15 ml)/agua(3 ml) se agité durante 12 h a 50 °C en atmoésfera de nitrdgeno. La solucion resultante se diluy6é con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (260 mg, 63 %) en forma de un sélido
amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-N-[[3-ciano-5-[6-(trifluorometil)-3-piridiljfenilmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-N-([3-bromo-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il[feniljmetil)-4-fluoro-1-[(4fluorobenceno)sulfonil]-
pirrolidina-2-carboxamida (220 mg, 0,36 mmol, 1,00 Eq), DMF (3 ml), dppf (55 mg, 0,10 mmol, 0,30 Eq), Zn(CN).
(43 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq) y Pdz(dba); (33 mg, 0,04 mmol, 0,10 Eq) se irradié con microondas durante 2 h a 100 °C
en atmésfera de nitrégeno. La solucion resultante se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). El producto en
bruto (200 mg) se purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (92 mg, 46 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,97 (s, 1H), 8,14-8,11 (m, 1H), 7,90-7,71 (m, 7H), 7,43 (s, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 5,05
(d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,87-4,80 (m, 1H), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,30-4,24 (m, 1H), 3,96-3,84 (m, 1H), 3,72-3,49 (m, 1H), 2,61-
2,41 (m, 1H), 2,35-2,00 (m, 1H).

Ejemplo 113: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((6-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

e

| ci ~F
CI/J\)\CI

Una mezcla de acido [2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillborénico (1 g, 4,81 mmol, 1,00 Eq), 4,6-dicloropirimidina (2 g,
13,42 mmol, 3,00 Eq), carbonato de potasio (1,66 g, 12,01 mmol, 2,50 Eq) y Pd(dppf)Cl> (180 mg, 0,25 mmol, 0,05 Eq)
en 1,4-dioxano (15 ml)/agua(l ml) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (0,7 g, 53 %) en forma de un sélido
marron.

Etapa 2: Preparacion de 6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo
NTSN N
| L

Cl _

F F

Una mezcla de 4-cloro-6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina (2,2 g, 7,95 mmol, 1,00 Eg), Zn(CN), (564 mg,
4,80 mmol, 0,60 Eq), Pd.(dba)s.CHCI; (414 mg, 0,40 mmol, 0,05 Eq), dppf (446 mg, 0,80 mmol, 0,10 Eq) y Zn (50 mg,
0,76 mmol, 0,10 Eq) en DMA (15 ml) se irradi6 con microondas durante 1 h a 125 °C en atmésfera de nitrogeno. La
mezcla resultante se enfrid a temperatura ambiente, se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (730 mg, 34 %) en
forma de un sélido marrén.

Etapa 3: Preparacion de [6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (300 mg, 1,12 mmol, 1,00 Eq) en acetato de etilo
(5 ml), metanol (5 ml, 123,49 mmol, 110,00 Eq) y Pd(OH),/C (200 mg, 1,42 mmol, 1,30 Eq) se agit6 durante 15h a
temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno. Los soélidos se separaron por filtracién y el liquido se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo 280 mg) en forma de un aceite marron.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((6-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)- 1- (4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una solucion de [6-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (280 mg, 1,03 mmol, 1,00 Eq), &cido (2S,4R)-
4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (300 mg, 1,03 mmol, 1,00 Eq), EDCI (297 mg, 1,55 mmol,
1,50 Eq), HOBT (153 mg, 1,13 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (267 mg, 2,07 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agitd
durante 10 h a temperatura ambiente. Después, la reaccidn se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera y se concentrd a vacio. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto
del titulo (28,4 mg, 5 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5 9,41 (s, 1H), 8,35-8,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,94-7,88 (m, 3H), 7,79 (s, 1H), 7,62-7,59 (d,
J =75 Hz, 1H), 7,49-7,46 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,31-7,20 (m, 2H), 5,16-4,99 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,77-4,66 (s, 2H), 4,33
4,27 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,97-3,49 (m, 2H), 2,60-2,46 (m, 1H), 2,42-2,04 (m, 1H).

Ejemplo 114: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenillpirimidin-4-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo
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Una mezcla de 4-cloro-6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina (200 mg, 0,72 mmol, 1,00 Eq), dppf (80 mg, 0,14 mmol,
0,20 Eq), Zn(CN) (124 mg, 1,06 mmol, 1,50 Eq) y Pdz(dba);.CHCI; (72 mg, 0,07 mmol, 0,10 Eq) en N,N-
dimetilformamida (4 ml) se irradié6 con microondas durante 2 h a 100 °C en atmésfera de nitrdgeno. Después, la reaccion
se inactivo con agua. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera y se concentré a vacio.
El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para
dar el compuesto del titulo (160 mg, 80 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de [6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina
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F
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introdujo 6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (160 mg,
0,60 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre carbono (160 mg, 1,50 mmol, 2,50 Eq), metanol (5 ml) y acetato de etilo (5 ml). La
solucién resultante se mantuvo con atmésfera de H, durante 10 min a temperatura ambiente. Después, los sélidos se
separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (120 mg, 74 %)
en forma de un soélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
NN E
HN, A2 7 y NI&N
F S, O F
FoOoF F/@’g)o .

Una solucién de [6-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina (120 mg, 0,44 mmol, 1,00 Eq), &cido (2S,4R)-
4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (128 mg, 0,44 mmol, 1,00 Eq), EDCI (170 mg, 0,89 mmol,
2,00 Eq), HOBT (65,7 mg, 0,49 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (114 mg, 0,88 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (4 ml) se agitd
durante 13 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua/hielo, se extrajo con acetato de etilo y
se concentrd a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(34,7 mg, 14 %) en forma de un sdélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,21 (s, 1H), 8,19-8,08 (m, 3H), 7,95-7,86 (m, 2H), 7,74-7,64 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 2H),
5,17-4,91 (m, 2H), 4,54-4,53 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,36-4,30 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,95-3,65 (m, 2H), 2,66-2,56 (m, 1H),
2,34-2,13 (m, 1H).

Ejemplo 115: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Boc ‘Boc

A una mezcla de 2-metil (3R)-3-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (760 mg, 3,10 mmol, 1,00 Eq) en
diclorometano (20 ml, 314,60 mmol, 1,00 Eq) se le afiadié DAST (1,1 g, 4,80 mmol, 3,00 Eq) gota a gota con agitacion a
-78 °C en atmosfera de nitrdgeno. La solucion resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. Después, la
reaccién se inactivé con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (420 mg, 55 %) en forma de un aceite marrén.

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de (3S)-3-fluoropirrolidina-2-carboxilato de metilo

F F
N 0 N 0
i30(: ﬁCI

Una mezcla de 2-metil (3S)-3-fluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (420 mg, 1,70 mmol, 1,00 Eq) y HCI
(solucién saturada en 10 ml de 1,4-dioxano) se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccion se concentro a
vacio para dar el compuesto del titulo (320 mg, en bruto) en forma de un aceite marrén.

Etapa 3: Preparacion de (3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilato de metilo
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Una mezcla de clorhidrato de (3S)-3-fluoropirrolidina-2-carboxilato de metilo (320 mg, 2,17 mmol, 1,00 Eq) en
diclorometano (20 ml), TEA (661 mg, 6,53 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (844 mg, 4,34 mmol,
2,00 Eq) se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (520 mg, 78 %) en forma de un sélido marrén.

Etapa 4: Acido (3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico

Una mezcla de (3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilato de metilo (200 mg, 0,66 mmol,
1,00 Eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y &cido sulfarico (50 %) (10 ml, 187,61 mmol, 1,00 Eq) se agité durante 1 h a 100 °C. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (228 mg, en bruto) en forma de un
aceite amarillo.

Etapa 5 Preparacion de  (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de [5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-ilmetanamina (100 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq) en DMF
(20 ml), &cido (3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (92 mg, 0,32 mmol, 1,00 Eq), DIPEA
(133 mg, 1,03 mmol, 3,00 Eq) y HATU (258 mg, 0,68 mmol, 2,00 Eq) se agit6 durante 16 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (1/1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (45,2 mg, 23 %) en
forma de un sdélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,11-9,09 (m, 1H), 8,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,99-7,95 (m, 2H), 7,71 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,27-5,10 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,59-
4,35 (m, 3H), 3,68-3,62 (m, 1H), 3,21-3,12 (m, 1H), 2,27-2,08 (m,2H).

Ejemplo 116: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-5-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de 1-bromo-3-(bromometil)-5-metoxibenceno

O/ 0

" Br

Br Br

Una mezcla de NBS (5,31 g, 29,83 mmol, 1,20 Eq), AIBN (2,04 g, 12,42 mmol, 0,50 Eq), CCls (100 ml) y 1-bromo-3-
metoxi-5-metilbenceno (5,00 g, 24,87 mmol, 1,00 Eq) se agitdé durante 12h a 80 °C en atmésfera de nitrégeno.
Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petrdleo (1:100) para dar el compuesto del titulo (6 g, 86 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 2-[(3-bromo-5-metoxifenil)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

o o
gel : O
B + N —— =
' Br N Br
e} (0]

Una mezcla de 2-potasio-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (5,95 g, 32,12 mmol, 1,00 Eq), DMF (30 ml) y 1-bromo-3-
(bromometil)-5-metoxibenceno (6 g, 21,43 mmol, 1,00 Eq) se agité durante 12 h a 50 °C. La solucién resultante se diluyod
con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:20)
para dar el compuesto del titulo (5 g, 45 %) en forma de un sdlido blanco.

Etapa 3: Preparacion de (3-bromo-5-metoxifenil)metanamina

o~ o~
i/©\
H.N
N B 2 \/f:\B

Una mezcla de 2-[(3-bromo-5-metoxifenil)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (4,90 g, 14,15 mmol, 1,00 Eq), metanol
(50 ml) y NH2NH,.H»0 (7,09 g, 141,63 mmol, 10,00 Eq) se agité durante 3 h a 50 °C. La mezcla resultante se concentro
a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo. Los soélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (3 g, 98 %) en forma de un aceite amarillo.
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Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-metoxifenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-
carboxamida

Br * deg b "~ _d
It =0 ©
NHz F’QO F’®/5

Una mezcla acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (1,00 g, 3,43 mmol, 1,00 Eq),
N,N-dimetilformamida (20 ml), HATU (1,96 g, 5,15 mmol, 1,50 Eq), DIEA (1,33 g, 10,29 mmol, 3,00 Eq) y (3-bromo-5-
metoxifenil)metanamina (890 mg, 4,12 mmol, 1,20 Eq) se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. La solucion
resultante se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (1 g, 60 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-metoxi-5-[6-(trifluorometil)-3-
piridillfenilimetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(3-bromo-5-metoxifenil)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
(500 mg, 1,02 mmol, 1,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-illborénico (400 mg, 2,10 mmol, 2,10 Eq), Pd(dppf)Cl.
(80 mg, 0,11 mmol, 0,10 Eq), carbonato de potasio (560 mg, 4,05 mmol, 4,00 Eq) y 1,4-dioxano (20 ml)/agua (4 ml) se
agité durante 12 h a 100 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se diluy6 con agua, se extrajo con acetato
de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (2:1). El producto en bruto
(230 mg) se purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (152 mg, 27 %) en forma de un solido
blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 8,94 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,89-7,85 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,29-
7,18 (M, 4H), 7,02 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 5,04 (d, J = 51,3 Hz, 1H), 4,76-4,71 (m, 1H), 4,46-4,40 (m, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H),
3,94-3,82 (m, 4H), 3,70-3,52 (m, 1H), 2,55-2,47 (m, 1H), 2,34-2,19 (m,1H).

Ejemplo 117: Preparacion de (2S,4R)-N-([3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-ilmetil)-4-fluoro-1-
[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Se le afiadié LDA (841,14 mg, 7,85 mmol, 1,10 Eq) gota a gota a una soluciéon de 3,5-difluoropiridina-2-carbonitrilo
(1,00 g, 7,14 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (15 ml). a -78 °C en atmosfera de nitrégeno. Después de estar en
agitacion durante 30 min a -78 °C se le afiadi6 una solucion de I, (1,81 g, 7,13 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (8 ml)
gota a gota. La reaccion resultante se agité a -78 °C durante 40 minutos, se inactivd con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del
titulo (920 mg, 48 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo

F N7 F
N7 I/
|/I N// I\
NZ F = F
F N -
F

Una mezcla de 3,5-difluoro-4-yodopiridina-2-carbonitrilo (650,00 mg, 2,44 mmol, 1,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-
3-illborénico (1399,64 mg, 7,33 mmol, 3,00 Eq), Pd(dppf)Cl..CH.Cl, (99,78 mg, 0,12 mmol) y carbonato de sodio
(518,01 mg, 4,89 mmol, 2,00 Eq) en agua(4,5 ml)/tolueno (40 ml) se agitd toda la noche a 70 °C en atmoésfera de
nitrégeno. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con diclorometano y se lavd con salmuera. La capa
organica se seco sobre anhidro sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de
gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:4) para dar el compuesto del titulo (220 mg, 32 %) en
forma de un sélido blanco

Etapa 3: Preparacion de [3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina
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En un matraz de fondo redondo de 25 ml se introdujo 3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo
(20 mg, 0,07 mmol, 1,00 Eq), metanol (15 ml), paladio sobre carbono (20 mg, 0,19 mmol, 2,70 Eq) y cloruro de
hidrégeno concentrado (0,05 ml). Se introdujo gas hidrégeno a la mezcla anterior. La solucion resultante se agité
durante 15 min a 25 °C. Los sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado
el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-N-([3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

Myl

Una solucion de [3,5-difluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-ilmetanamina (50 mg, 0,17 mmol, 1,00 Eq), acido
(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (50,3 mg, 0,17 mmol, 1,00 Eq), EDCI (66,4 mg,
0,35 mmol, 2,00 Eq), HOBT (25,7 mg, 0,19 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (44,6 mg, 0,35 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano
(5 ml) se agité durante 10 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccidn se inactivd con agua. La solucién
resultante se extrajo con acetato de etilo y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 10 %) en forma de un
sélido blanquecino.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,91 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,10-8,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92-7,81 (m, 4H), 7,23-7,20 (d,
J =8,4 Hz, 2H), 5,16-4,99 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,33-4,27 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,99-3,86 (m, 1H), 2,53-2,26
(m, 2H).

Ejemplo 118: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-metoxi-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-metoxi-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-
2-ilmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-N-([6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida (55 mg, 0,10 mmol, 1,00 Eq), metanol (5 ml, 123,49 mmol, 1222,50 Eq)
y MeONa (6 mg, 0,11 mmol, 1,10 Eq) se agit6 toda la noche a 60 °C. La mezcla de reaccion se concentr6é a vacio, se
disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron a vacio. El producto en bruto (48,6 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto
del titulo (12,5 mg, 22 %) en forma de un soélido blanco.
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RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 9,11 (s, 1H), 8,45-8,43 (m, 1H), 8,03-7,99 (m, 2H), 7,90-7,88 (m, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,37-7,32 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 5,22-5,09 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,63-4,53 (m, 2H), 4,35-4,30 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,90-
3,70 (m, 2H), 2,54-2,16 (m, 2H).

Ejemplo 119: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-ilimetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbonitrilo
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Una mezcla de 2,6-dicloropiridina-4-carbonitrilo (5,00 g, 28,90 mmol, 1,00 Eq), &cido [6-(trifluorometil)piridin-3-illborénico
(1,82 g, 9,53 mmol, 0,30 Eq), Pd(dppf)Cl..CH.CI, (1,18 g, 1,44 mmol, 0,05 Eq), carbonato de sodio (6,13 g, 57,84 mmol,
2,00 Eq) y agua (12 ml)/1,4-dioxano (100 ml) se agité durante 1 h a 70 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
resultante se concentr6 a vacio. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (2,6 g, 32 %) en forma
de un sdlido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbonitrilo

cl F
I =N | =N
=
NG 7S NG | \/
= N” T CF,

Una mezcla de 2-cloro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbonitrilo (1,5 g, 5,29 mmol, 1,00 Eq), KF (928 mg,
15,97 mmol, 4,00 Eq) y 30 ml de DMSO se agit6 durante 5 h a 110 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después, la reaccion
se inactivo con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se concentré a vacio y se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 78 %) en forma de un s6lido blanco.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de [2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbonitrilo (3 g, 11,23 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre
carbono (500 mg) y cloruro de hidrégeno (2 ml) en 60 ml de tetrahidrofurano se agité6 durante 12 h en atmdsfera de
hidrogeno a 40 °C. Los solidos se separaron por filtracién y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (3 g, 87 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (3 g, 12,86 mmol, 1,00 Eq), HOBT
(1,74 g, 12,88 mmol, 1,10 Eq), EDCI (4,47 g, 23,32 mmol, 2,00 Eq), DIEA (3,02 g, 23,37 mmol, 2,00 Eq) y clorhidrato de
[2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetanamina (3,6 g, 11,70 mmol, 1,00 Eq) en 300 ml de tetrahidrofurano
se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (4 g,
64 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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|

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (4 g, 8,22 mmol, 1,00 Eq) en 100 ml de HCI (solucién saturada en 1,4-dioxano) se agitd
durante 2 h a 40 °C. Los solidos se recogieron por filtracion y se lavaron con hexano para dar el compuesto del titulo
(4 g) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida

ul

Una mezcla de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([2-fluoro-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida (4 g, 9,46 mmol, 1,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (115 mg, 0,94 mmol, 0,10 Eq), TEA (3,83 g, 37,85 mmol,
4,00 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (2,2 g, 11,30 mmol, 1,20 Eq) en 200 ml de diclorometano se agitd
durante 3 h a 40 °C. La solucién resultante se diluy6 con diclorometano, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (1,204 g, 23 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 5 9,35 (s, 1H), 8,58-8,56 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,78-7,76 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,27-7,23 (m, 2H), 6,97 (s, 1H), 5,13-4,99 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,89-4,83 (m, 1H), 4,47-4,42 (m, 1H),
4,32-4,28 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H), 3,74-3,59 (m, 1H), 2,60-2,58 (m, 1H), 2,31-2,12 (m, 1H).

Ejemplo 120: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (7,00 g, 25,56 mmol, 1,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-illborénico
(4,88 g, 25,56 mmol, 1,00 Eq), 1,4-dioxano (100 ml), carbonato de sodio (5,42 g, 51,14 mmol, 2,00 Eq) y agua (2 ml) se
agit6 toda la noche a 100 °C en atmosfera de nitrégeno. La reaccién se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6é a vacio. El residuo se purific6 mediante
una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/20) para dar el compuesto del titulo (6,5 g,
87 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 2,6-dicloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina (5,00 g, 17,06 mmol, 1,00 Eq), DMSO (15 ml,
211,18 mmol, 12,40 Eq) y KF (990 mg, 17,04 mmol, 1,00 Eq) se agit6 toda la nhoche a 150 °C en un bafio de aceite. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/20) para dar el compuesto del titulo (3,8 g, 81 %) en forma de un sélido
blanco.

Etapa 3: Preparacion de 6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 6-cloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (1 g, 3,53 mmol, 1,00 Eq), Zn(CN)2(420 mg,
3,58 mmol, 1,00 Eq), Zn (20 mg, 0,31 mmol, 0,09 Eq), Pd.(dba)s;.CHCIs (190 mg, 0,18 mmol, 0,05 Eq), dppf (100 mg,
0,18 mmol, 0,05 Eq) y DMA (4 ml, 43,02 mmol, 12,20 Eq) se irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmdsfera
de nitrogeno. Después, la reaccién se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/20) para dar el compuesto del titulo (410 mg) en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de [6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina
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Una mezcla de 6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (200 mg, 0,75 mmol, 1,00 Eq),
tetrahidrofurano (30 ml), paladio sobre carbono (200 mg, 1,88 mmol, 2,50 Eq) y cloruro de hidrégeno concentrado
(0,1 ml) se agit6 durante 8 h a 25 °C. Los soélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentr6 a vacio para dar el
compuesto del titulo (200 mg) en forma de un sélido amarillo claro que se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 5: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (214,79 mg, 0,74 mmol,
1,00 Eq), clorhidrato de [6-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (200,00 mg, 0,74 mmol, 1,00 Eq),
tetrahidrofurano (10 ml), HOBT (109,61 mg, 0,81 mmol, 1,10 Eq), EDCI (282,73 mg, 1,47 mmol, 2,00 Eq) y DIEA
(190,61 mg, 1,47 mmol, 2,00 Eq) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo
con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto
en bruto (50,8 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (21,2 mg, 5 %) en forma de
un solido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 9,18 (s, 1H), 8,52-8,49 (m, 2H), 8,04-8,00 (m, 2H), 8,00-7,91 (m, 2H),7,43 (s, 1H),
7,38-7,33 (M, 2H), 5,23-5,10 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,65-4,54 (m, 2H), 4,33-4,29 (m, 1H), 3,86-3,71 (m, 2H), 2,54-2,53 (m,
1H), 2,30-2,16 (m, 1H).

Ejemplo 121: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-
illpiridin-2-ilimetil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 3-(trifluorometil)-3-[(trimetilsilil)oxi]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (209, 88,78 mmol, 1,00 Eq),
trimetil(trifluorometil)silano (38 g, 267,24 mmol, 3,00 Eq) y TBAF (4 ml, 61,02 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano
(180 ml) se agit6 durante 1 dia a 60 °C y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (19 g, 58 %) en forma de un
aceite amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxilato de terc-butilo
FaG, LOTMS FaG, OH
N N

Una mezcla de 3-(trifluorometil)-3-[(trimetilsilil)oxi]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (7,0 g,
19,05 mmol, 1,0 Eq) y metanoperoxato de potasio (4 g, 28,73 mmol, 1,50 Eq) en metanol (100 ml) se agit6 durante
30 min a temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. La solucion resultante se diluyé con 50 ml de acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (6g) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de 3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno
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Se le afiadi6 cloruro de tionilo (7 g, 58,84 mmol, 6,00 Eq) y piridina (4,7 g, 59,42 mmol, 6,0 Eq) gota a gota a una
solucién de 3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (3 g,10,16 mmol,1,00 Eq), 4-
dimetilaminopiridina (122 mg, 0,10 Eq) en 1,4-dioxano (100 ml) a 0 °C. La solucion resultante se calent6 a 60 °C durante
12 h, se inactivo con solucién de bicarbonato de sodio (200 ml), se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (900 mg, 50 %) en forma de un sélido amarillo claro

Etapa 4: Preparacion de 3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

CFs CFs
@ N
o o

+ +

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con atmdésfera de H; se introdujo 3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo (900 mg, 3,25 mmol, 1,00 Eq) y paladio sobre carbono (30 mg) en
metanol (15 ml). La solucién resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Los sélidos se separaron por
filtracién y el liquido se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (800 mg, 88 %) en forma de
un aceite amarillo claro

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de 3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano

CF
: CF,

N

O)\O H HCI

Una solucion de 3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (800 mg, 2,86 mmol, 1,00 Eq) y
HCI saturado en 1,4-dioxano (20 ml) se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (400 mg, 65 %) en forma de un soélido blanco

Etapa 6: Preparacion de 8-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano

CFs
CF,
-, N
N a
H |
HCl P

En un tubo sellado de 20 ml, purgado y mantenido con atmoésfera inerte de nitrégeno se introdujo clorhidrato de 3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano (400 mg, 1,85 mmol, 1,00 Eq), 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (860 mg,
3,34 mmol, 1,80 Eq), Pdz(dba)sCHCI; (385 mg, 0,37 mmol, 0,20 Eq), Xantphos (400 mg, 0,69 mmol, 0,40 Eq), Cs,COs
(1,8 g, 5,52 mmol, 3,00 Eq) y metilbenceno (6 ml). La solucion resultante se agité toda la noche a 110 °C y se concentrd
a vacio. El residuo se aplicé en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como
resultado 580 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido marrén claro

Etapa 7: Preparacién de 5-fluoro-4-[3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]piridina-2-carbonitrilo
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En un tubo sellado de 20 ml purgado y mantenido con atmésfera inerte de nitrégeno se introdujo 8-(2-cloro-5-
fluoropiridin-4-il)-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano (760 mg, 2,46 mmol, 1,00 Eq), Pdz(dba)sCHCI; (248 mg,
0,24 mmol, 0,10 Eq), dppf (265 mg, 0,48 mmol, 0,20 Eq), dicarbonitrilo de zinc (282 mg, 2,40 mmol, 1,00 Eq), Zn
(15,5 mg, 0,24 mmol, 0,10 Eq) y DMA (8 ml). La solucién resultante se agit6 toda la noche a 110 °C, se diluyé con 20 ml
de agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3) para dar el
compuesto del titulo (120 mg, 16%) en forma de un s6lido blanco.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de [5-fluoro-4-[3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]piridin-2-iljmetanamina

GF, CF;,
F
= | F HCI = |
NG” SN HN N

En un matraz de fondo redondo de 50 ml purgado y mantenido con atmdsfera inerte de H, se introdujo 5-fluoro-4-[3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]piridina-2-carbonitrilo (120 mg, 0,40 mmol, 1,00 Eq), metanol (20 ml), paladio
sobre carbono (100 mg) y cloruro de hidrogeno (0,5 ml). La solucion resultante se agit6 durante 20 min a temperatura
ambiente. Los sélidos se separaron por filtracion y el liquido se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo 120 mg (88 %) en forma de un sélido marrén claro.

Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]piridin-2-iljmetil)-1-
[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida

CFs
CF,
N
E § 3
N , N F

Una solucion de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (170 mg, 0,58 mmol,
1,50 Eq), HATU (227 mg, 0,60 mmol, 1,50 Eq), DIEA (154 mg, 1,19 mmol, 3,00 Eq) y clorhidrato de [5-fluoro-4-[3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]piridin-2-illmetanamina (120 mg, 0,35 mmol, 1,00Eq) en  N,N-
dimetilformamida (3 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyé con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El producto en bruto se purificé
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo 56,8 mg (28 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,86-8,84 (m, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,01-7,96 (m, 2H), 7,49-7,43 (t,
J=9,0 Hz, 2H), 6,92-6,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,27-5,10 (d, J = 51,3 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,39-4,16 (m, 3H), 3,71 (s,
1H), 3,61-3,59 (m, 1H), 2,95 (s, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,14-2,07 (s, 1H), 2,00-1,96 (m, 2H), 1,90-1,85 (m, 2H), 1,83-
1,60 (m, 4H).

Ejemplo 122: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-
illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-5-fluorobenzoato de etilo
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Una mezcla de acido 3-bromo-5-fluorobenzoico (2 g, 9,13 mmol, 1,00 Eq), etanol (40 ml) y &cido sulfarico (3 ml) se agité
toda la noche a 85 °C en un bafio de aceite. La mezcla de reaccién se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (1,9 g, 84%) en forma de un sélido marron claro.

Etapa 2: Preparacion de 3-fluoro-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de etilo
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+ L \/OT/@ -0
\,OYCL& L :
5 0 O O O

Una mezcla de 3-bromo-5-fluorobenzoato de etilo (800 mg, 3,24 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (30 ml), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,24 g, 4,88 mmol, 1,50 Eq), AcOK (959 mg, 9,77 mmol,
3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl» (477 mg, 0,65 mmol, 0,20 Eq) se agité toda la noche a 90 °C en atmoésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (700 mg, en bruto) en forma de un
sélido negro en bruto.

Etapa 3: Preparacién de 3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljobenzoato de etilo
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Una mezcla de 3-fluoro-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de etilo (700 mg, 2,38 mmol, 1,00 Eq) en dioxano
(15 ml), 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina (437 mg, 2,39 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)CI2 (352 mg, 0,48 mmol, 0,20 Eq) vy
Cs,CO3 (2,35 g, 7,21 mmol, 3,00 Eq) se agitd toda la noche a 90 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:100) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 40 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 4: Preparacion de [3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfeniljmetanol

F F
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S 'S P
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Se le afadié LiAlH4 (73 mg, 1,92 mmol, 2,00 Eq) en varios lotes a una solucion de 3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-
illbenzoato de etilo (300 mg, 0,95 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (15 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrdgeno. Después
de 10 min a 0 °C la reaccién se inactivd con agua. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(7:100) para dar el compuesto del titulo (160 mg, 62 %) en forma de un solido blanquecino.
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Etapa 5: Preparacion de 2-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-il]feniljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Se le afiadié DIAD (134 mg, 0,66 mmol, 1,20 Eq) gota a gota a una solucion de [3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-
ilffeniljmetanol (150 mg, 0,55 mmol, 1,00 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (98 mg, 0,67 mmol, 1,20 Eq) y PPhs
(288 mg, 1,10 mmol, 2,00 Eq) en 10 ml de THF a 0 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La solucién resultante se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (7:100) para dar el compuesto del titulo (230 mg) en forma
de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de [3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfenilimetanamina

F F
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: [ L
N e, N"CF,

Una solucion de 2-([3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-illfeniljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (230 mg,
0,57 mmol, 1,00 Eq) en etanol (7 ml) y NH>NH>H>O (7 ml, 144,03 mmol, 251,30 Eq) se agit6 toda la noche a 60 °C. La
mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (100:10) para dar el compuesto del titulo (100 mg, 64 %) en forma de un sdlido blanquecino.

Etapa 7 Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-
illfenil)metil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de [3-fluoro-5-[5-(trifluorometil)pirazin-2-iljfenilimetanamina (104 mg, 0,38 mmol, 1,00 Eq), 4cido (2S,4R)-4-
fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (168 mg, 0,58 mmol, 1,50 Eq), N,N-dimetilformamida (5 ml),
DIEA (150 mg, 1,16 mmol, 3,00 Eq) y HATU (220 mg, 0,58 mmol, 1,50 Eq) se agit6 toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (20:100) para dar el compuesto del titulo (15,7 mg, 8 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,39-9,38 (m, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,00-7,88 (m, 3H), 7,37-7,30 (m, 3H),
5,50-5,22 (d, J = 83,1 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,29-4,23 (m, 1H), 3,85-3,70 (m, 2H), 2,60-2,40 (m, 1H), 2,39-2,04 (m, 1H).

Ejemplo 123: Preparacion de (1R,3S,5R)-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-
illmetil]-2-azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (5S)-5-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]pirrolidin-2-ona

185



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2713323713

=1 L0
m OH — 0O N

H  OTBDPS

Una mezcla de (5S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (20 g, 173,72 mmol, 1,00 Eq), 1H-imidazol (26 g, 381,92 mmol,
2,20 Eq), 4-dimetilaminopiridina (2,129, 17,35 mmol, 0,10Eq) y TBDPS-CI (50g, 181,91 mmol, 1,00 Eq) en
diclorometano (800 ml) se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto
dio como resultado el compuesto del titulo (62,7 g, en bruto) en forma de cristal incoloro.

Etapa 2: Preparacion de (2S)-2-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

N
H  OTBDPS Boa OTBDPS

Una mezcla de (5S)-5-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]pirrolidin-2-ona (62,79, 177,35 mmol, 1,00 Eq), 4-
dimetilaminopiridina (24 g, 196,45 mmol, 1,10 Eq) y dicarbonato de di-terc-butilo (38,6 g, 176,86 mmol, 1,00 Eq) en
acetonitrilo (800 ml) se agit6é durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua, se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (50:1) para dar el
compuesto del titulo (45 g, 56 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de (2S)-2-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo

o’Dﬁ [ \_oreops
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Se le afadid trietilborohidruro de litio (23 ml, 217,10 mmol, 9,80 Eq) gota a gota a una solucion de (2S)-2-[[(terc-
butildifenilsilil)oxilmetil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (10,05 g, 22,15 mmol, 1,00 Eq) en tolueno (36 ml) a -
50 °C en atmoésfera de nitrégeno. Después de 30 min, se le afiadi6 secuencialmente DIEA (16,5 ml, 99,84 mmol,
4,50 Eq), 4-dimetilaminopiridina (34 mg, 0,28 mmol) y Tf,O (3,6 ml, 21,31 mmol, 1,00 Eq) a -50 °C. La solucion
resultante se agitd toda la noche a 20 °C. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (3:100) para dar el compuesto del titulo (4,321 g,
45 %) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (3S)-3-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de terc-butilo

{ \._oteops % \._oteops
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Se le afiadio dietilzinc (8,3 ml, 67,19 mmol, 1,10 Eq) gota a gota a una solucion de (2S)-2-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-
2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (3,3 g, 7,54 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (30 ml) a 0 °C. A esto se
le afiadio diyodometano (3,04 g, 11,35 mmol, 1,50 Eq) gota a gota con agitacion a 0 °C. Después de 30 min a 0 °C la
solucién resultante se agité durante 4 h a 20 °C. El valor de pH de la solucién se ajusté a 8 con solucion saturada de
carbonato de sodio. La solucién resultante se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petrdleo (1:50) para dar el compuesto del titulo (2 g, 59 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: Preparacion de (3S)-3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de terc-butilo

y "
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Una mezcla de (3S)-3-[[(terc-butildifenilsilil)oxilmetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de terc-butilo (1,6 g,
3,54 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) y TBAF (3,5 ml, 13,39 mmol, 1,00 Eq) se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (900 mg) en forma de un
aceite incoloro.
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Etapa 6: Preparacion de &cido (3S)-2-[(terc-butoxi)carbonil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico
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Una mezcla de (3S)-3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato de terc-butilo (900 mg, 4,22 mmol, 1,00 Eq)
en CH3CN (10 ml)/CCl4 (10 ml), NalO4 (2,72 g, 12,72 mmol, 3,00 Eq) en agua (10 ml) y RuCls.H2O (44 mg, 0,20 mmol)
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (620 mg, 65 %) en forma de un sélido marrén.

Etapa 7: Preparacion de (3S)-3-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de &cido (3S)-2-[(terc-butoxi)carbonil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (620 mg, 2,73 mmol, 1,00 Eq)
en N,N-dimetilformamida (20 ml), clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJpirimidin-4-ilmetanamina (955 mg,
3,29 mmol, 1,20 Eq), DIEA (3,52 g, 27,24 mmol, 10,00 Eq) y HATU (1,246 g, 3,28 mmol, 1,20 Eq) se agit6 toda la noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (30:100) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 55 %)
en forma de un soélido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (3S)-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-illmetil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida
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Una mezcla de (3S)-3-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxilato de terc-butilo (700 mg, 1,51 mmol, 1,00 Eq) y HCI (solucién saturada en 50 ml de 1,4-dioxano) se agitd
durante 20 min a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo
(790 mg, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 9: Preparacion de (1R,3S,5R)-2-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida
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Una mezcla de (3S)-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)- 2-

azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida (700 mg, 1,34 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (40 ml), trietilamina (884 mg,
8,74 mmol, 5,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (43 mg, 0,35 mmol, 0,30 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(683 mg, 3,51 mmol, 2,60 Eq) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua,
se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El
residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (35:100) para
dar el compuesto del titulo (328,3 mg, 47 %) en forma de un soélido blanco.
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RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 9,47 (s, 1H), 9,30-9,29 (m, 1H), 8,94-8,90 (m, 1H), 8,80-8,77 (m, 1H), 8,26-8,25 (m,
1H), 8,10-8,01 (m, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,57-7,51 (m, 2H), 4,52-4,48 (m, 2H), 3,60-3,54 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H),
2,30-2,15 (m, 2H), 1,67-1,66 (m, 1H), 0,38-0,35 (m, 1H), -0,41--0,39 (m,1H).

Ejemplo 124: Preparacion de (3R,6S)-1,1-difluoro-5-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
il]pirimidin-4-iljmetil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida.

{N%* .

'

SOO |N/ F
O FF

Etapa 1: Preparacién de (6S)-1,1-difluoro-5-azaespiro[2.4]heptano-5,6-dicarboxilato de 5-terc-butil 6-metilo

F
}_X’( :
Q
AN
Boc N
éOC O

Una mezcla de Nal (87,14 mg, 0,50 Eq), (2S)-4-metilidenpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (280 mg,
1,16 mmol, 1,00 Eq) y TMS-CF3 (412,5 mg, 2,50 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) se agité durante 12 h a 60 °C en
atmosfera de nitrégeno. Después, la reaccion se inactivd con solucion saturada de NH4CI. La solucion resultante se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con Na»S,03 saturado y después salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (400 mg, en bruto) en forma de un aceite naranja.

F

Etapa 2: Preparacion de acido (6S)-5-[(terc-butoxi)carbonil]-1,1-difluoro-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxilico

Doy

Una mezcla de (6S)-1,1-difluoro-5-azaespiro[2.4]heptano-5,6-dicarboxilato de 5-terc-butil 6-metilo (400 mg, 1,37 mmol,
1,00 Eq) y LiOH (164,95 mg, 6,89 mmol, 5,00 Eq) en agua(5 ml)/ metanol (2 ml) se agit6 durante 2h a 0-5°C. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El valor de pH de la fase acuosa se ajusté a 5 con cloruro
de hidrégeno (10 %). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (240 mg, 63 %) en forma de un
aceite naranja.

Etapa 3: Preparacion de (6S)-1,1-difluoro-6-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]-5-
azaespiro[2.4]heptano-5-carboxilato de terc-butilo

R F [\II&N
HaMN P
+ =
=
N N™ "CFa Boc Q
Q
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Una mezcla de acido (6S)-5-[(terc-butoxi)carbonil]-1,1-difluoro-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxilico (247 mg,
0,89 mmol, 1,00 Eq), HATU (508 mg, 1,34 mmol, 1,50 Eq), DIEA (460,2 mg) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpirimidin-4-iljlmetanamina (271,7 mg, 0,93 mmol, 1,20 Eq) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se agit6 durante 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el compuesto del
titulo (230 mg) en forma de un sélido amarillo claro.
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Etapa 4: Preparacion de (6S)-1,1-difluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-
carboxamida

F
F
X
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N N a |\
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Una mezcla de (6S)-1,1-difluoro-6-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]-5-azaespiro[2.4]heptano-
5-carboxilato de terc-butilo (230 mg, 0,45 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en dioxano (3 ml) se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente. La solucidon resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo
(200 mg, en bruto) en forma de un sélido naranja.

Etapa 5: Preparacion de (3R,6S)-1,1-difluoro-5-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)-5-azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida

A ¢ I H | f
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Una mezcla de clorhidrato de (6S)-1,1-difluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)-5-
azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida (200 mg, 0,44 mmol, 1,00 Eq), trietilamina (179,78 mg, 1,78 mmol, 4,00 Eq),
cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (103,7 mg, 0,53 mmol, 1,20 Eq) y 4-dimetilaminopiridina (5,43 mg, 0,04 mmol,
0,10 Eq) en diclorometano (10 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivo con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé6 mediante HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (42,7 mg, 17 %) en forma de un s6lido blanco. tg = 1,14 min (Repaired IC (CHIRALPAK IC),
0,46 x 10 cm, 5 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 2 %, 4 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,48 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,70-8,67 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,96-7,91 (m, 2H), 7,91-7,84
(m, 1H), 7,75-7,71 (m, 1H), 7,34-7,26 (m, 2H), 4,99-4,91 (m, 1H), 4,64-4,56 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H), 3,61 (s, 2H),
2,25-2,01 (m, 2H), 1,40-1,34 (m, 2H).

También se aisl6 (3S,6S)-1,1-difluoro-5-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)-5-
azaespiro[2.4]heptano-6-carboxamida (27,3 mg, 11 %) en forma de un sélido blanco. tr = 1,45 min (Repaired IC
(CHIRALPAK IC), 0,46 x 10 cm, 5 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 2 %, 4 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,47 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,99 (m, 1H), 8,79-8,77 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,15-8,03 (m, 4H),
7,53-7,47 (m, 2H), 4,53-4,45 (m, 3H), 3,61-3,32 (M, 2H), 2,03 (s, 2H), 1,48-1,44 (m, 2H).

La estereoquimica de la posicion 4 de las prolinas se asigné de forma arbitraria. La estereoquimica de la posicion 2 de
las prolinas es la que se muestra.

Ejemplo 125: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-ilJmetil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-iljmetil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (360 mg, 1,18 mmol,
1,00 Eq), HATU (673mg, 1,77mmol, 150Eq), DIEA (456mg, 3,53mmol, 3,00Eq) y [3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetanamina (250 mg, 0,92 mmol, 0,80 Eq) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se
agité durante 3 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5).
El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa quiral para dar el compuesto del titulo (39,8 mg, 6 %) en
forma de un soélido blanco. tr = 2,42 min (Lux 3 um, Cellulose-4, 0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 70:30, 1,0 ml/min).
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RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,98 (s, 1H), 8,06-8,04 (m, 2H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,70-7,68 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,24-
7,17 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 5,23-5,05 (m, 1H), 4,45-4,25 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,91-3,63 (m, 2H), 2,77-2,58 (m. 1H), 2,33
2,27 (m, 1H), 1,70 (s, 3H).

También se aislé (2R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida (110 mg, 17 %) en forma de un sdlido blanco. tg =3,56 min (Lux 3 pm,
Cellulose-4, 0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 70:30, 1,0 ml/min).

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,96 (s, 1H), 8,07-8,02 (m, 2H), 7,91-7,86 (m, 2H), 7,70-7,67 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,26-
7,20 (m, 3H), 5,22-5,03 (m, 1H), 4,48-4,24 (m, 2H), 4,07-3,96 (m, 4H), 3,52-3,36 (m, 1H), 2,95-2,83 (m, 1H), 2,05-1,86
(m, 1H), 1,64 (s, 3H).

Ejemplo 126: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-
piridillmetil]-2-metil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2R,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)-3-piridil]-2-piridiljmetil]-
2-metil-pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido [5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-ilfmetanamina (100,00 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq),
(4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (112,57 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq), HOBT
(54,80 mg, 0,41 mmol, 1,10 Eq), EDCI (141,37 mg, 0,74 mmol, 2,00 Eq) y DIEA (95,31 mg, 0,74 mmol, 2,00 Eq) en THF
(5 ml) se agit6 durante 12 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto en bruto (100,9 mg) se purificd
mediante HPLC preparativa para dar (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxamida (41,9 mg, 20 %) en forma de un soélido blanco. tg = 1,68 min
(CHIRALPAK AD-H, 0,46 x 15 cm, 5 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 30 %, 4 ml/min).
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RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 9,06 (s, 1H), 8,60-8,59 (d, J = 4 Hz, 1H),8,42-8,40 (m, 1H), 8,03-7,96 (m, 3H), 7,88-
7,87 (d, J=4Hz, 1H), 7,39-7,35 (m, 2H), 5,36-5,18 (d, J = 72 Hz, 1H), 4,79-4,75 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,58-4,54 (d,
J =16 Hz, 1H), 4,18-4,05 (m, 1H), 3,83-3,62 (M, 1H), 2,78-2,62 (m, 1H), 2,13-2,28 (m, 1H), 1,60 (s, 3H).

También se aislé (2R,4R)-4-fluoro-N-([5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil)- 1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxamida (20,9 mg, 10 %) de la reaccién en forma de un sdlido blanco.
tr = 2,12 min (CHIRALPAK AD-H, 0,46 x 15 cm, 5 um, MeOH (DEA al 0,1 %) = 30 %, 4 ml/min).

RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 9,09 (s, 1H), 8,60-8,59 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,41-8,39 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,98-7,90 (m,

4H), 7,32-7,27 (m, 2H), 5,35-5,34 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,89-4,58 (m, 2H), 3,92-3,76 (m, 2H), 2,70-2,32 (m, 2H), 1,78 (s,
1H).
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Ejemplo 127: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([2-metoxi-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de [2-(bencilsulfanil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetiljcarbamato de terc-butilo (1,2 g,
2,52 mmol, 1,00 Eq) y HCI saturado en 50 ml de 1,4-dioxano se agit6é durante 3 h a temperatura ambiente. Los sélidos
se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo (850 mg, 82 %) en forma de un sélido gris.

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de (1S,4R)-N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil]-4-
fluoro-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]ciclopentano-1-carboxamida

g S/\©
e )

| N “Boc | HCI
s
F:C” "N

Una solucion de acido (1S,4R)-4-fluoro-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]ciclopentano-1-carboxilico (300 mg, 1,03 mmol,
1,00 Eq), HATU (470 mg, 1,24 mmol, 1,00 Eq) y DIEA (266 mg, 2,06 mmol, 2,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se
agité durante 10 min a temperatura ambiente. Se le afiadi6 clorhidrato de [2-(bencilsulfanil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetanamina (424 mg, 1,03 mmol, 1,00 Eq) y la solucion resultante se agit6 toda la noche a temperatura
ambiente. La solucién resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (320 mg, 48 %) en forma de un aceite
marron.

Etapa 3: Preparacién de (1S,4R)-4-fluoro-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(fenilmetano)sulfonil -6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetiljciclopentano-1-carboxamida
/\ /\9
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Se le afiadi6 m-CPBA (340 mg, 1,97 mmol, 4,00 Eq) en porciones a una solucion de (1S,4R)-N-[[2-(bencilsulfanil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-ilpirimidin-4-iljmetil]-4-fluoro-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]ciclopentano-1-carboxamida (320 mg,
0,49 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente. Después de 4 h a temperatura ambiente la
solucién resultante se diluy6é con diclorometano, se lavo con bicarbonato de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (2:1) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 74 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([2-metoxi-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Se le afiadi6 metilato de sodio (60 mg, 2,00 Eq) en varios lotes a una solucion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]-N-[[2-(fenilmetano)sulfonil-6-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-
carboxamida (250 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq) en metanol (20 ml) a 0 °C. La solucién resultante se agit6 durante 30 min a
temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (2:1) para dar el compuesto del titulo (91,7 mg, 45 %) en forma de un sélido rosa.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,46 (s, 1H), 9,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09-8,00 (m, 3H),
7,88 (s, 1H), 7,47 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,29-5,12 (d, J = 52,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,27-4,22 (dd, J = 9,9 Hz,
J=7,2 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,75 (s, 1H), 3,71-3,58 (m, 1H), 2,51-2,37 (m, 1H), 2,24-2,01 (m, 1H).

Ejemplo 128: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-fluoro-2-piridilimetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacién de 4,4-difluoropiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
) )
Boc Boc

Se le afadié BAST (222,4 g, 1,01 mol, 20,00 Eq) gota a gota a una solucion de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (10 g, 50,19 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (200 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucién resultante
se agitd toda la noche a 25 °C. Después, la reaccion se inactivd con bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con
diclorometano, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (9,7 g, 87 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina
ng Eg
) N
Boc HCI
Una mezcla de 4,4-difluoropiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 22,60 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno
(solucién saturada en 150 ml de 1,4-dioxano) se agitd durante 6 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo (4,2 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacién de 2-cloro-4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridina

N._ _F
NeF N F |
« —
L
N Cl | F
H
HCI F
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Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (813 mg, 3,16 mmol, 1,00 Eq), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina
(500 mg, 3,17 mmol, 1,00 Eq), XantPhos (183 mg, 0,32 mmol, 0,10 Eqg), Cs,COs (3,19, 9,51 mmol, 3,00 Eq) y
Pdz(dba)sCHCIs; (164 mg, 0,16 mmol, 0,05 Eq) en tolueno (20 ml) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmosfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se concentré a vacio. La solucion resultante se diluy6 con agua, se extrajo con acetato
de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para dar el compuesto del
titulo (200 mg, 25 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 4: Preparacion de 4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo

|N\ F |N\ F
Cl = — [ ¢ Z
F F
F F

Una mezcla de 2-cloro-4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridina (150 mg, 0,60 mmol, 1,00 Eq), Pdz(dba)s.CHCls
(10,3 mg, 0,01 mmol, 0,05 Eq), Zn(CN); (23,3 mg, 0,20 mmol, 1,00 Eq), dppf (11 mg, 0,02 mmol, 0,10 Eq), Zn (1,3 mg,
0,02 mmol, 0,10 Eq) y DMA (2 ml) se irradi6 con microondas durante 1,5 h a 125 °C en atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1/4) para dar el compuesto del titulo (180 mg) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Clorhidrato de [4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridin-2-illmetanamina

|N\ F |N\ F
NG = £
F HCI NH, F
F

F

Una mezcla de 4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo (180 mg, 0,75 mmol, 1,00 Eq), metanol (20 ml),
paladio sobre carbono (180 mg, 1,69 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno concentrado (0,2 ml) se agité6 durante
20 min a 25 °C en atmosfera de hidrogeno. Los solidos se separaron por filtracion. La solucién resultante se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (180 mg, 98 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-(4,4-difluoro-1-piperidil)-5-fluoro-2-piridillmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida

E E

- =
-
| O N A SN
> + S\\O CH O=sz4 0 F
Q
NH; F Q F
F

HCI F
F

Una mezcla de clorhidrato de [4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoropiridin-2-iljmetanamina (180 mg, 0,73 mmol, 1,00 Eq),
acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (213,8 mg, 0,73 mmol, 1,00 Eq), EDCI
(282,1 mg, 1,47 mmol, 2,00 Eq), HOBt (109,1 mg, 0,81 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (189,6 mg, 1,47 mmol, 12,00 Eq) en
tetrahidrofurano (10 ml) se agit6é toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6é a vacio. El producto en
bruto (150 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (39,2 mg, 10 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,09-8,01 (m, 1H), 8,00-7,97 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,19-7,17 (m, 1H), 5,21-5,14
(d, J = 52,0 Hz, 1H), 4,52-4,39 (m, 2H), 4,27-4,21 (m, 1H), 3,83-3,74 (M, 2H), 3,70-3,54 (M, 4H), 2,62-2,42 (m, 1H), 2,27-
2,00 (m, 5H).

Ejemplo 129: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-(6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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+ | _ Cl = N
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Una mezcla de clorhidrato de 6-azaespiro[2.5]octano (1,00 g, 6,77 mmol, 1,00 Eq), 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina
(1,74 g, 6,76 mmol, 1,00 Eq), Pd»(dba)s.CHCI; (350 mg, 0,34 mmol, 0,05 Eq), BINAP (420 mg, 0,67 mmol, 0,10 Eq) y t-
BuONa (1,95 g, 20,29 mmol, 3,00 Eq) en tolueno (20 ml) se agité durante toda la noche a 100 °C en atmodsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccidn se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (480 mg, 29 %) en forma de un
sélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-ciclopropilpiperidin-1-il)-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo

N’|F N’lF

C|\‘|\Ov NC\DV

Una mezcla de  2-cloro-4-(4-ciclopropilpiperidin-1-il)-5-fluoropiridina (480,00 mg, 1,88 mmol, 1,00 Eq),
Pd,(dba)s;.CHCI3(103 mg, 0,10 mmol, 0,05 Eq), Zn(CN), (140 mg, 1,19 mmol, 0,60 Eq), dppf (104,46 mg, 0,19 mmol,
0,10 Eq), Zn (12,33 mg, 0,19 mmol, 0,10 Eq) y DMA (5 ml, 53,78 mmol, 28,50 Eq) se irradié con microondas durante 1 h
a 100 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (170 mg,
37 %) en forma de un sdlido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacién de clorhidrato de (4-[6-azaespiro[2.5]octan-6-il]-5-fluoropiridin-2-il)metanamina

NC = N - - = N
NH, HCI
Una mezcla de 4-[6-azaespiro[2.5]octan-6-il]-5-fluoropiridina-2-carbonitrilo (140 mg, 0,61 mmol, 1,00 Eq), metanol (5 ml,
123,49 mmol, 204,00 Eq), paladio sobre carbono (140 mg, 1,32 mmol, 2,20 Eq) y cloruro de hidrogeno concentrado

(0,1 ml) se agit6 durante 15 min a 25 °C en atmosfera de hidrégeno. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar
el compuesto del titulo (140 mg, 98 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-N-[[4-(6-azaespiro[2.5]octan-6-il)-5-fluoro-2-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida

2 F

SNy . NMNH N e
=00 $=0 0
F @] (]
F

Una mezcla de (4-[6-azaespiro[2.5]octan-6-il]-5-fluoropiridin-2-il)metanamina (140,00 mg, 0,59 mmol, 1,00 Eq), acido
(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (225,29 mg, 0,77 mmol, 1,30 Eq), EDCI
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(228,12 mg, 1,19 mmol, 2,00 Eq), HOBT (88,44 mg, 0,65 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (153,80 mg, 1,19 mmol, 2,00 Eq) en
THF (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto en bruto (43,9 mg) se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (28,4 mg, 9 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDs;OD) & 8,04-7,98 (m, 3H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,16-7,14 (d, J =8 Hz, 1H), 5,20-5,07(d,
J =52 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,28-4,24 (m, 1H), 3,83-3,68 (m, 2H), 3,49-3,46 (m, 4H), 2,54-2,46 (m, 1H), 2,26-2,12 (m,
1H),1,51-1,49 (m, 4H), 0,37 (s, 4H).

Ejemplo 130: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)-1-
piperidil]-2-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil) piperidin-1-il]piridina

H
A O
CFs CF4

Una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (1,00 g, 3,25 mmol, 1,00 Eq), 4-(trifluorometil)piperidina (500 mg,
3,26 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl,.CH2Cl>(130 mg, 0,16 mmol, 0,05 Eq) y Cs,COs (2,12 g, 6,51 mmol, 2,00 Eq) en
tolueno (10,00 ml) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se diluy6é con
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/10)
para dar el compuesto del titulo (700 mg, 65 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-carbonitrilo

TN
CFs CF,

Una mezcla de 2-cloro-5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina (700,00 mg, 2,10 mmol, 1,00 Eq),
Pd»(dba)s;.CHCI; (108,90 mg, 0,11 mmol, 0,05 Eq), Zn(CN)2(148,27 mg, 1,26 mmol, 0,60 Eq), dppf (116,65 mg,
0,21 mmol, 0,10 Eq), Zn (13,76 mg, 0,21 mmol, 0,10 Eq) y DMA (5,01 ml) se irradi6 con microondas durante 1 h a
125 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificO mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (450 mg,
66 %) en forma de un sélido blanco.

®
74
5

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de [5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil) piperidin-1-il]piridin-2-ilfmetanamina

N CFs NP GFa
\
O L
CFy NH, HCI CF,

Una mezcla de 5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-carbonitrilo (120 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq),
paladio sobre carbono (120 mg, 1,13 mmol, 3,00 Eq) y cloruro de hidrégeno concentrado (0,1 ml) en metanol (10 ml) se
agitdé durante 10 min a 25 °C en atmosfera de hidrégeno. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (130 mg, en bruto) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)-1-piperidil]-2-
piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de [5-(trifluorometil)-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridin-2-ijlmetanamina (100,00 mg, 0,31 mmol,
1,00 Eq), acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (115,70 mg, 0,40 mmol, 1,30 Eq),
EDCI (117,15 mg, 0,61 mmol, 2,00 Eq), HOBT (45,42 mg, 0,34 mmol, 1,10 Eq) y DIEA (78,98 mg, 0,61 mmol, 2,00 Eq)
en tetrahidrofurano (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto en
bruto (58 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (43,4 mg, 24 %) en forma de un
sélido blanco.

rul

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,42 (s,1H), 8,05-8,00 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 3H), 5,24-5,18 (d, J = 18 Hz, 2H), 4,57-
4,56 (m, 2H), 4,31-4,26 (m, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,68-3,63 (m, 3H), 3,02 (m, 2H), 2,68-2,12 (m, 3H), 1,97-1,93 (d,
J =12 Hz, 2H), 1,73-1,72 (m, 2H).

Ejemplo 131: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[5-(trifluorometil)-2-piridil]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-carbonitrilo

N/
v o o gt
NC al J o 3

Una mezcla de 4-cloropiridina-2-carbonitrilo (5g, 36,09 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (13,8 g, 54,34 mmol, 1,50 Eq), KOAc (11 g, 112,08 mmol, 3,10 Eq) y Pd(dppf)Cl,
(1,33 g, 1,82 mmol) en dioxano (40 ml) se agité durante 6 h a 100 °C en atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (16 g, en bruto) en forma de un aceite negro.

Etapa 2: Preparacion de 4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina-2-carbonitrilo

N/ | Br /N

NG . B,\C)X-r 2
) F
O F

Una mezcla de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-carbonitrilo (1,6 g, 6,95 mmol, 3,10 Eq), 2-bromo-5-
(trifluorometil)piridina (500 mg, 2,21 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl2(170 mg, 0,23 mmol, 0,10 Eq) y carbonato de potasio
(921 mg, 6,66 mmol, 3,00 Eq) en dioxano (40 ml)/agua (2 ml) se agit6é durante 12 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:20) para dar el compuesto del titulo (380 mg, 69 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de [4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-iljmetanamina
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HCI

Una mezcla de 4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piridina-2-carbonitrilo (200 mg, 0,80 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre carbono
(100 mg, 0,94 mmol, 1,20 Eq) y cloruro de hidrégeno concentrado (0,1 ml) en etanol (10 ml) se agité durante 30 min a
temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (240 mg, en bruto) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[5-(trifluorometil)-2-piridil]-2-piridiljmetil]pirrolidina-
2-carboxamida

HCI

Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (150,00 mg, 0,51 mmol,
1,00 Eq), DIEA (266,23 mg, 2,06 mmol, 4,00 Eq), HATU (293,72 mg, 0,77 mmol, 1,50 Eq) y clorhidrato de [4-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]piridin-2-illmetanamina (223,77 mg, 0,77 mmol, 1,50 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
agitd durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante
una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20:1) para dar el compuesto del titulo (78,2 mg,
29 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,11 (s, 1H), 9,02-9,01 (m, 1H), 8,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,83-8,22 (m, 2H), 8,09-7,98
(m, 4H), 7,47-7,43 (m, 2H), 5,21 (d, J = 52,8 Hz, 2H), 4,53-4,24 (m, 3H), 3,76-3,58 (m, 2H), 2,50-2,33 (m, 1H), 2,22-2,04
(m, 1H).

Ejemplo 132: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.

£ /
N H\LN{I\%—C%
o d
F 0

Etapa 1: Preparacion de 5-bromo-2-(trifluorometil)pirimidina

Y Y
! CF,

Una mezcla de 5-bromo-2-yodopirimidina (10 g, 35,10 mmol, 1,00 Eq), trimetil(trifluorometil)silano (20 g, 140,65 mmol,
4,00 Eq), KF (4,1 g, 70,57 mmol, 2,00 Eq) y Cul (13 g, 68,26 mmol, 2,00 Eq) en NMP (80 ml) se agit6 toda la noche a
70 °C en atmésfera de nitrégeno. La reaccion se inactivd con 200 ml de hidroxido de amonio, se extrajo con acetato de
etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con éter de petrdleo para dar el compuesto del titulo 1,1g (14 %) de 5-bromo-2-
(trifluorometil)pirimidina en forma de un soélido amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 3-metoxi-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Br a

) L)
N
N N

Naw N A
o}
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Una mezcla de Cul (88 mg, 0,46 mmol, 0,10 Eq), L-prolina (108 mg, 0,94 mmol, 0,20 Eq), carbonato de potasio (1,3 g,
9,41 mmol, 2,00 Eq), 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (800 mg, 4,70 mmol, 1,00Eq) y 5-bromo-2-
(trifluorometil)pirimidina (1,28 g, 5,64 mmol, 1,20 Eq) en DMSO (5 ml) se agité toda la noche a 100 °C en atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con 40 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo, se sect sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (580 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de acido 3-metoxi-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Una mezcla de 3-metoxi-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (150 mg, 0,47 mmol, 1,0 Eq) y
LiOH (22 mg, 0,92 mmol, 2,0 Eq) en THF (5 ml)/agua (2 ml) se agit6 durante 2 h a 50 °C y se diluy6 con 30 ml de agua.
El valor de pH de la solucion se ajusté a 2 con HCI diluido. La solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (120 mg, 88 %)
en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de 3-metoxi-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carboxamida

/
d o

L )
T AR
B
|\|/’|\CF3

Una mezcla de &cido 3-metoxi-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (400 mg, 1,39 mmol, 1,0 Eq),
HATU (792 mg, 2,08 mmol, 1,5 Eq), DIEA (540 mg, 4,18 mmol, 3,0 Eq) y NH4ClI (110 mg, 2,06 mmol, 1,5 Eq) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con 30 ml de agua, se
extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3). Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (300 mg, 75 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: Preparacion de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-carbonitrilo

/
O/ Q

Ho =N
= NC—R N\CN
|

N =N
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N/)\CF3 N “CF,

PN

Una mezcla de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida (300 mg, 1,05 mmol, 1,00 Eq), piridina
(347 mg, 4,39 mmol, 4,00 Eq) y Tf.O (620 mg, 2,20 mmol, 2,00 Eq) en diclorometano (30 ml) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con 30 ml de agua, se extrajo con diclorometano, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo 170 mg (60 %) en forma de un
sélido marron.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (3-metoxi-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)- 1H-pirazol-4-il)metanamina

HCI Q
=N
H-N =N
NNy ——— N
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con atmdsfera inerte de H, se introdujo 3-metoxi-1-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-4-carbonitrilo (170 mg, 0,63 mmol, 1,00 Eq), metanol (30 ml), cloruro de hidrégeno
(0,5 ml, 13,71 mmol, 1,00 Eq) y paladio sobre carbono (40 mg, 0,38 mmol, 1,00 Eq). Después de 30 min a temperatura
ambiente, los sdlidos se separaron por filtracién. El liquido se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo
(120 mg, 70 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-1H-
pirazol-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida

£ !
HeN /=N OGN, =N
XN Y N H = N{ />_CF3
/ N
S0 4
F 0

Una mezcla de é&cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (253 mg, 0,87 mmol,
1,50 Eq), HATU (330 mg, 0,87 mmol, 1,50 Eq) y DIEA (224 mg, 1,73 mmol, 3,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se
agitd durante 15min a temperatura ambiente y después se le afiadid clorhidrato de (3-metoxi-1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-il)metanamina (160 mg, 0,59 mmol, 1,0 Eq). La solucion resultante se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo 20 mg (6 %) en forma de un sdlido blanco

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 5 9,32 (s, 1H), 8,65-8,62 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,97-7,79 (m, 2H), 7,47-7,42 (m, 2H), 5,24-
5,11 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,18-4,05 (m, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,69-3,58 (M, 2H), 2,40-2,22 (m, 1H), 2,18-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 133: Preparacion de (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)-1-biciclo[2.2.2]octanil]pirimidin-4-ilimetil]-4-fluoro-1-
(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

E

-
-

A
N N
¥ |
'N T
S
F F

Etapa 1: Preparacién de 4-[2-acetil-3-(terc-butoxi)-3-oxopropanoil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

o O

o]
HO o O
o I L L 0
O\

PR

Se le afiadié PrMgBr (71 ml, 575,75 mmol, 1M en THF, 1,50 Eq) gota a gota a una solucién de 3-oxobutanoato de terc-
butilo (11,2 g, 70,80 mmol, 1,50 Eq) en tetrahidrofurano (150 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. Después de 2 h a
0°C se prepard el cloruro sometiendo a reflujo acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (10 g,
47,12 mmol, 1,00 Eq) en cloruro de tionilo (50 ml) durante 3 h en 50 ml de THF a 0 °C. La solucién resultante se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con solucién saturada de NH4Cl, se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como
resultado el compuesto del titulo (10 g, en bruto) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 4-(3-oxobutanoil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

o 0 o o
)OIC“)\@Y M\@YO
/|\ o< oy
Una solucién de 4-[2-acetil-3-(terc-butoxi)-3-oxopropanail]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (10 g, 28,38 mmol,
1,00 Eq) y 2.2.2-trifluoroacetaldehido (20 ml) en DCM (100 ml) se agit6é durante 12 h a temperatura ambiente. El valor

de pH de la solucién se ajusté a 8-9 con bicarbonato de sodio. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El
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residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar
el compuesto del titulo (4,8 g, 67 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacion de 4-(6-metilpirimidin-4-il)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

- |

o 0

Ow O

Una solucion de 4-(3-oxobutanoil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (4,8 g, 19,02 mmol, 1,00 Eq) en formamida
(50 ml) se irradié con microondas durante 3 h a 180 °C en 5 lotes. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua, se extrajo
con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1/20) para dar el
compuesto del titulo (1,5 g, 30 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de [4-(6-metilpirimidin-4-il)biciclo[2.2.2]octan-1-iljmetanol

Né\IN NN
™ R . l
0O OH
O\

Se le afiadioé DIBAL-H (17 ml, 119,53 mmol, 1 M en hexanos, 3,00 Eq) gota a gota a una solucion de 4-(6-metilpirimidin-
4-il)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (1,5 g, 5,76 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (150 ml) a -78 °C en
atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 3 h a -78 °C. Después, la reaccién se inactivd con
hidroxido de sodio (1 N). Los solidos se separaron por filtracion. El filtrado se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,1 g, 82 %) en forma de un sdlido blanco.

Etapa 5: Preparacion de 4-(6-metilpirimidin-4-il)biciclo[2.2.2]octano-1-carbaldehido

NN NN
N S l
OH 20

Una mezcla de [4-(6-metilpirimidin-4-il)biciclo[2.2.2]octan-1-ilmetanol (1,19, 4,73 mmol, 1,00 Eq) y DMP (2,0qg,
4,72 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (150 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. Los sélidos se separaron
por filtracién. La solucion resultante se diluyé con CH2Cl, se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (875 mg, 80 %) en forma de un
sélido amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de 4-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]-6-metilpirimidina

NN N4\IN
) =
e F
F

Se le afadi6 DAST (8,67 g, 37,86 mmol, 10,00 Eq) gota a gota a una solucion de 4-(6-metilpirimidin-4-
il)biciclo[2.2.2]octano-1-carbaldehido (875 mg, 3,80 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (200 ml) a -78 °C en atmosfera de
nitrégeno. La solucién resultante se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se inactivd con
bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para dar el compuesto del titulo (750 mg, 78 %) en forma
de un solido amarillo claro.

Etapa 7: Preparacién de 4-(bromometil)-6-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidina
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Se le afiadié BPO (152 mg, 0,59 mmol, 0,20 Eq) en porciones a una mezcla de 4-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-
il]-6-metilpirimidina (750 mg, 2,97 mmol, 1,00 Eq) y NBS (530 mg, 2,98 mmol, 1,00 Eq) en CCls (50 ml) a temperatura
ambiente en atmosfera de nitrégeno. La solucidn resultante se calentd a 80 °C. Después de 6 h a 80 °C la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (750 mg, en bruto) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 8: Preparacion de 2-([6-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-

diona
¢] Q
‘ NP N
= + NK . N I I
Br F
O
o F
F

F

Una mezcla de 4-(bromometil)-6-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidina (550 mg, 1,66 mmol, 1,00 Eq) y 2-
potasio-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (307 mg, 1,66 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agit6 durante
12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar el
compuesto del titulo (180 mg) en forma de un soélido blanquecino.

Etapa 9: Preparacion de [6-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidin-4-iljmetanamina

O =
NZN HsN i IN
N g | . 2y
O F F
£ F

Una mezcla de 2-([6-[4-(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(180 mg, 0,45 mmol, 1,00 Eq) e hidrato de hidrazina (227 mg, 4,53 mmol, 10,00 Eq) en metanol (10 ml) se agité durante
12 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo. Los
sélidos se separaron por filtracién y el filtrado se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(100 mg, 83 %) en forma de un sélido amarillo que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 10: Preparacion de (2S,4R)-N-[[6-[4-(difluorometil)-1-biciclo[2.2.2]octanil]pirimidin-4-ilmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida

| H I
T
. ) (.Njﬁr“ >
NH F . .
: /@zﬁ\o © o O F
F F Q F o

Una solucion de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (218 mg, 0,75 mmol,
2,00 Eq), DIEA (145mg, 1,22mmol, 3,00Eq), HATU (285mg, O0,75mmol, 200Eq) y [6-[4-
(difluorometil)biciclo[2.2.2]octan-1-il]pirimidin-4-i[fmetanamina (100 mg, 0,37 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida
(3 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (38,7 mg, 19 %) en forma de un sélido blanco.

bl
mn

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 8,95 (s, 1H), 8,04-8,00 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,39-7,34 (m, 2H), 5,67-5,29 (,
J =56,9 Hz, 1H), 5,23-5,05 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,59-4,46 (m, 2H), 4,28-4,25 (m, 1H), 3,84-3,70 (m, 2H), 2,52-2,11 (m,
2H), 2,04-1,94 (m, 6H), 1,68-1,63 (M, 6H).
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Ejemplo 134: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(3-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-ilJmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

F

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(3-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-
4-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida

7 £ l
o g O 2N,
A ?
N —_— Q/S:o
w5
\©\ °
CF4

F

Una mezcla de &cido (1S,4R)-4-fluoro-2-[(3-fluorobenceno)sulfonil]ciclopentano-1-carboxilico (384 mg, 1,32 mmol,
1,50 Eq), HATU (501 mg, 1,32 mmol, 1,50 Eq), DIEA (227 mg, 1,76 mmol, 2,00 EQq) y [3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
1H-pirazol-4-iljmetanamina (240 mg, 0,88 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (60,4 mg, 13 %) en forma de un sélido amarillo
claro.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,62-8,61 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,88-7,54 (m, 8H), 5,25-5,12 (d, J = 52,4 Hz, 1H),
4,21-4,05 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,76-3,54 (M, 2H), 2,37-2,29 (m, 1H), 2,15-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 135: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-ilimetil)pirrolidina-2-carboxamida.

=N,
J’VN{ »—cF,
.

Etapa 1: Preparacion de 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4 etilo

O
O
o OH Oci_(OH
- . 7
Y / N
N I
H Boc

Una mezcla de 3-hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (15 g, 96,07 mmol, 1,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (587 mg,
4,80 mmol, 0,05 Eq), trietilamina (29 g, 286,59 mmol, 3,00 Eq) y Boc,O (42 g, 192,4 mmol, 2,0 Eq) en tetrahidrofurano
(180 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el compuesto del titulo (20 g,
81 %) en forma de un solido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 3-metoxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4 etilo
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introdujo 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4 etilo (1,8 g,
7,02 mmol, 1,00 Eq), CH3CN (60 ml, 1,14 mol, 100,00 Eq) y carbonato de potasio (3,86 g, 27,93 mmol, 4,00 Eq). Se le
afiadié yodometano (3,0 g, 21,14 mmol, 3,0 Eq) gota a gota a 0 °C. Después de 3 h a temperatura ambiente el sélido se
separ6 por filtracién. El liquido se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (600 mg, 32 %) en forma de un
aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

0 hS
oﬁ_( ~ 0 O
§ - .
f % B}
N N’
Boc H

Una mezcla de 3-metoxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4 etilo (16 g, 59,20 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de
hidrogeno saturado en 1,4-dioxano (200 ml) se agité durante 5 h a temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. La
solucién resultante se diluyé con 20 ml de agua y el valor de pH de la solucién se ajust6 a 8 con bicarbonato de sodio.
La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio.
Esto dio como resultado el compuesto del titulo (7 g, 69 %) en forma de un aceite marrén.

Etapa 4: Preparacion de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

/
\O a

0 O~ Eto»"trg
/ N\ ™N
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N
H CF

Una mezcla de Cul (95 mg, 0,50 mmol, 0,10 Eq), L-prolina (115 mg, 1,00 mmol, 0,20 Eq), carbonato de potasio (1,38 g,
9,99 mmol, 2,00 Eq), 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (850 mg, 5,00 mmol, 1,00Eq) y 1-bromo-4-
(trifluorometil)benceno (2,04 g, 7,50 mmol, 1,50 Eq) en DMSO (10 ml) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmosfera de
nitrégeno. La reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (1,06 g, 68 %) en forma de un sélido blanco.

3

Etapa 5: Preparacion de [3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetanol

O/ o/

NN NN
RO LGt
CFs CF

Se le afiadio LiAlH4 (385 mg, 10,14 mmol, 3,0 Eq) en lotes a una solucion de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo (1,06 g, 3,37 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno.
La solucién resultante se agité durante 1,5 h a 0 °C, se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se seco6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (800 mg, 87 %) en
forma de un sélido amarillo claro.

3

Etapa 6: Preparacion de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Una solucién de [3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetanol (580 mg, 2,13 mmol, 1,00 Eq) y PCC (916 mg,
4,25 mmol, 2,0 Eq) en diclorometano (20 ml) se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El
residuo se purificd mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3) para dar el
compuesto del titulo (500 mg, 87 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (E)-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetiliden)hidroxilamina

Una mezcla de 3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1H-pirazol-4-carbaldehido (500 mg, 1,85 mmol, 1,00 Eq), clorhidrato de
hidroxilamina (383 mg, 5,51 mmol, 3,00 Eq) y acetato de sodio (759 mg, 9,25 mmol, 5,00 Eq) en etanol (20 ml) se agit6
durante 40 min a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se diluyé con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(520 mg, 99 %) en forma de un soélido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de [3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetanamina

o o

HO-N =N ,. HzN =
CFs4 CF

En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido con atmdsfera de H, se introdujo Ni Raney (50 mg,
0,58 mmol, 1,00 Eq), metanol (10 ml) y (E)-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-iljmetiliden)hidroxilamina
(520 mg, 1,82 mmol, 1,00 Eq). Después de 30 min a temperatura ambiente, los sélidos se separaron por filtracion. El
liguido se concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (480 mg) en forma de un sélido verdoso.

Zz-Z

3

Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-
4-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (384 mg, 1,32 mmol,
1,50 Eq), HATU (501 mg, 1,32 mmol, 1,50 Eq), DIEA (227 mg, 1,76 mmol, 2,00 Eq) y [3-metoxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]-
1H-pirazol-4-iljmetanamina (240 mg, 0,88 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (20 ml)se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con 20 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentro a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:6). El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (53,8 mg, 11 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,61-8,58 (m, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,98-7,94 (m, 2H), 7,87-7,80 (m, 4H), 7,47-7,42 (m, 2H),
5,24-5,11 (d, J = 52,8 Hz, 1H), 4,16-4,05 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,68-3,55 (m, 2H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,15-1,90 (m, 1H).

Ejemplo 136: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

OH n HN T o H ~ |
N | N RN
1 O =~ ! |
Boc N "CFy oc

Una mezcla de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (200 mg, 0,86 mmol, 1,00 Eq),
DMF (10 ml), HATU (493,6 mg, 1,30 mmol, 1,50 Eq), DIEA (446,9 mg, 3,46 mmol, 4,00 Eq), clorhidrato de [6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-ilpirimidin-4-iljmetanamina (302,3 mg, 1,04 mmol, 1,20 Eq) se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se inactivd afiadiendo agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar el
compuesto del titulo 400 mg (99 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 2: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

OH _\\F 2
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Se le afadi6 DAST (204 mg, 0,89 mmol, 3,00 Eq) gota a gota a una solucion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,43 mmol, 1,00 Eq)
en 10 ml de DCM a 0 °C. La solucion resultante se agitd6 durante otros 30 min a temperatura ambiente, se inactivo
afiadiendo agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron. El residuo se aplicé en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (40:1) para
dar el compuesto del titulo 85 mg (42 %) en forma de un sélido naranja.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ilmetil)pirrolidina-2-
carboxamida

/ \I
% ) N ¥ I Nf\lN
BOC H

Una mezcla de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (85 mg, 0,18 mmol, 1,00 Eq), HCI en dioxano (10 ml, 1 mol/l) se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La
solucion resultante se diluy6 con acetato de etilo. Los sélidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo
70 mg (95 %) en forma de un sélido naranja.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-

illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
N’ N

Una mezcla de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-

F
carboxamida (70 mg, 0,17 mmol, 1,00 Eq), TEA (51,5 mg, 0,51 mmol, 3,00 Eq), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo
(39,6 mg, 0,20 mmol, 1,10 Eq), 4-dimetilaminopiridina (2,1 mg, 0,02 mmol, 0,10 Eq) en DCM (3 ml) se agité durante 3 h
a temperatura ambiente. La reaccion se inactivo afiadiendo agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se aplicé en una columna de gel de
silice con acetato de etllo/eter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo 40 mg (44 %) en forma de un sélido
amarillo claro. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 6 9,49 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,70-8,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),

;}?’

O’”
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7,94-7,91 (m, 2H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,31-7,27 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,38-5,26 (d, J = 48 Hz, 1H), 4,96-4,90 (m, 1H), 4,59-
4,53 (m, 1H), 4,43-4,38 (d, J = 22,4 Hz, 1H), 3,86-3,81 (t, J = 8,8 Hz 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,26-2,03 (m, 2H).

Ejemplo 137: Preparacién de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-illmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

F, Cl
. oM N £ ChoaN, F
| OO
N N N

s o
13
F o]

Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-I-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico (100 mg, 0,34 mmol), DMF
(2 ml), DIPEA (132 mg, 1,02 mmol), HATU (194 mg, 0,51 mmol) y [3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (187 mg, 0,68 mmol) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifico
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (38 mg, 20 %) en forma de un sdlido blanco.
RMN de *H (400 MHz, CDsOD) « 8,45 (s, 1H), 8,00-7,79 (m, 6H), 7,42-7,31 (m, 2H), 5,14 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H),
4,30-4,19 (m, 1H), 3,87-3,69 (m, 3H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,25-2,08 (m, 1H).

Ejemplo 138: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(4-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (125 mg, 0,41 mmol),
DMF (4 ml), HATU (234 mg, 0,62 mmol), DIPEA (212 mg, 1,64 mmol) y clorhidrato de [6-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-
4-illmetanamina (106 mg, 0,37 mmol) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua, se
extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (6:4).

El isémero de elucion mas rapida (24,8 mg) se asigno por SAR de potencia a (2S,4R)- 4 fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
metil-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) & 9,19 (d,
J=1,2Hz, 1H), 8,45 (d, J =7,8 Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 8,7 Hz,
2H), 5,30 (d, J = 51,9 Hz, 1H), 4,71-4,51 (m, 2H), 3,94-3,90 (m, 1H), 3,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,72-2,34 (m, 2H), 1,82 (s,
3H

Ejemplo 139: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)-3-

piridil]fenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
% S
S’ | F

150
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Etapa 1: Preparacion de 3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-illbenzonitrilo

* | 2 s
Br N~ ~CF
N : N"CF,

Una mezcla de 3-bromo-5-fluorobenzonitrilo (10 g, 50,00 mmol, 1,00 Eq), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-illborénico
(9,6 g, 50,28 mmol, 1,00 Eq), carbonato de potasio (27,6 g, 199,70 mmol, 4,00 Eq) y Pd(dppf)Cl, (3,67 g, 5,02 mmol,
0,10 Eq) en dioxano (400 ml)/agua(80 ml) se agité toda la noche a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (10:100) para dar el compuesto del titulo (11,4 g, 86 %) en forma de un sélido amarillo claro.
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Etapa 2: Preparacién de clorhidrato de [3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillmetanamina

F

NZ | HCI |
N" "CFa N” ~CF,

Una mezcla de 3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljbenzonitrilo (3 g, 11,27 mmol, 1,00 Eq), paladio sobre carbono (1 g,
9,40 mmol, 0,80 Eq) y HCI concentrado (10 ml) en metanol (200 ml)/tetrahidrofurano (100 ml) se agit6 durante 1,5h a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentr6 a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (4 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)-3-
piridil]feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida

F E E
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Una mezcla de clorhidrato de [3-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il[feniljmetanamina (8 g, 26,09 mmol, 1,00 Eq), acido
(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (7,6 g, 26,09 mmol, 1,00 Eq), DIEA (34g,
263,07 mmol, 10,10 Eq) y HATU (14,8 g, 38,92 mmol, 1,50 Eq) en N,N-dimetilformamida (300 ml) se agit6é toda la noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (30:100) para dar el compuesto del titulo (2,7672 g, 20 %)
en forma de un sdélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,14 (s, 1H), 8,95-8,91 (m, 1H), 8,43-8,40 (m, 1H), 8,01-7,95 (m, 3H), 7,66-7,62 (m,
2H), 7,50-7,43 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H), 5,28-5,11 (m, 1H), 4,55-4,54 (m, 2H), 4,22-4,16 (m, 1H), 3,73-3,60 (m, 2H),
2,42-2,37 (M, 1H), 2,16-2,02 (m, 1H).

Ejemplo 140: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2'-cloro-5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridina

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (2,57 g, 9,98 mmol), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-il]borénico (2,00 g,
10,48 mmol), Pd(dppf)Cl..CH.Cl, (407,63 mg, 0,50 mmol), carbonato de sodio (2,12 g, 20,00 mmol) en agua (10 ml) y
tolueno (25 ml) se agit6 durante toda la noche a 90 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se concentré a
presion reducida, se diluyd con agua, se extrajo con diclorometano y se separd. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(2,31 g) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de 5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridina-2'-carbonitrilo
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Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJpiridina (1 g, 3,62 mmol), Pdx(dba)s;.CHCIl; (187 mg,
0,18 mmol), Zn(CN), (254 mg, 2,16 mmol), DPPF (200 mg, 0,36 mmol) y Zn (24 mg, 0,37 mmol) en DMA (10 ml) se
irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después, la reaccién se inactivé con agua, se
extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOs) y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (860 mg) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacién de (5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-il)metanamina

£ F

Una mezcla de 5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (250 mg, 0,94 mmol), Ni Raney (100 mg,
1,17 mmol) en metanol (10 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno. Los sélidos se
separaron por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo en bruto (250 mg)
en forma de un aceite marron, que se us0 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5'-fluoro-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

ﬁbo 0
F O

Una mezcla de [5-fluoro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetanamina (141 mg, 0,52 mmol), HATU (231 mg,
0,61 mmol), DIPEA (157 mg, 1,21 mmol), &cido (3R,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-3-carboxilico
(110 mg, 0,38 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con agua, se
extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na»S0O.) y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (32,4 mg) en
forma de un sélido blanco. RMN de *H (300 MHz, CD30D) & 9,41 (s, 1H), 8,72 (d, J =9,9 Hz, 2H), 8,58 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,28 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 5,16 (d, J = 51,9 Hz, 1H),
4,74-4,56 (m, 2H), 4,33-4,27 (m, 1H), 3,86-3,67 (m, 2H), 2,54-2,52 (m, 1H), 2,30-2,12 (m, 1H).

Ejemplo 141: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridina-4-carbaldehido
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Una mezcla de 2-bromo-5-fluoropiridina-4-carbaldehido (300 mg, 1,47 mmol), acido [6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico
(420 mg, 2,20 mmol), Pd(dppf)Cl,. CH.Cl, (60 mg, 0,07 mmol), Cs,COs (1,44 g, 0,09 mmol) en agua (2 ml) y 1,4-dioxano
(6 ml) se agit6 toda la noche a 90 °C en un bafio de aceite en atmosfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se inactivod
con agua, se extrajo con CHCl, y se separ6. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(NazS04) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice con EtOAc/éter de petréleo (12:88) para dar el compuesto del titulo (110 mg) en forma de un sélido amarillo claro.

CF,

Etapa 2: Preparacién de (5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridin-4-il)metanamina

F
— |N F 2N
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Una mezcla de 5-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-4-carbaldehido (363 mg, 1,34 mmol), NH,OH.HCI (187 mg,
2,69 mmol) en etanol (15 ml) y agua (3 ml) se agit6 durante 30 min a 25 °C. Después, se le afiadié HCI concentrado
(0,08 ml, 36 %), Pd/C (300 mg, 10 %) y la mezcla de reaccién se agité6 durante 50 min a 25 °C en atmdsfera de gas
hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. La mezcla resultante se
diluy6é con H20 y se ajusté a pH ~7-8 con NaHCOs3 5 N, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo en
bruto (300 mg) en forma de un aceite amarillo, que se usé en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.

Etapa 3: Preparacion de (2S, 4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-6'-(trifluorometil)-2, 3'-bipiridin-4-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

F, .
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (129 mg, 0,44 mmol), HATU
(169 mg, 0,44 mmol), DIPEA (143 mg, 1,11 mmol), [5-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljpiridin-4-illmetanamina
(200 mg, 0,37 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 durante toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccion se inactivo con agua,
se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSO.) y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petroleo (6:4). El producto en bruto se recristalizé a partir de metanol para dar el compuesto del titulo
(67 mg) en forma de un sélido blanquecino. RMN de H (300 MHz, CD30D) & 9,08 (s, 1H), 8,61 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,43
(d, =6 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 4H), 7,38-7,32 (m, 2H), 5,16 (d, J = 54 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,31-4,26 (m, 1H), 3,86-
3,68 (m, 2H). 2,54-2,52 (m, 1H), 2,32-2,06 (m, 1H).

Ejemplo 142: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (2 g, 8,57 mmol), carbonato de
potasio (5,9 g, 42,69 mmol), THF (80 ml) y CHsl (6,1 g, 42,98 mmol) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. Los
sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(800 mg, 38 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de (4R)-4-fluoro-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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A una solucion 1 M de LIHMDS (4,85 ml, 4,85 mmol) se le afiadi6 gota a gota a una mezcla de (2S,4R)-4-
fluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (400 mg, 1,62 mmol) en THF (20 ml) con agitacién a -78 °C en
atmosfera de nitrégeno. La soluciéon de reaccion se agitd durante 30 min a -78 °C. A esto se le afiadié6 CHsl (690 mg,
4,86 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente, se inactivé con
agua, se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na SO, anhidro y se concentréd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(360 mg, 85 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de acido 4R-4-fluoro-2-metilpirrolidina-2-carboxilico
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Una mezcla de (4R)-4-fluoro-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (360 mg, 1,38 mmol) y HCI en
dioxano (10 ml, 1 mol/l) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentré para dar el producto en
bruto (315 mg) en forma de un sélido amarillo claro, que se usé en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.

Etapa 4: Preparacion de (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo

; N g
§° 0¥ 0
i + \
N =0
F’@ o HorH o © ’@I%
F 0

Una mezcla de clorhidrato de 4R-4-fluoro-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (315 mg, 1,60 mmol), trietilamina (485 mg,
4,80 mmol), diclorometano (20 ml) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (310 mg, 1,60 mmol) se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La reaccion se diluy6 con diclorometano, se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SO4 anhidro y
se concentrd. El residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petroleo (1:4) para dar el compuesto del titulo (380 mg) en forma de un aceite incoloro, que se uso en la etapa siguiente
sin purificacion adicional.

Etapa 5: Preparacion de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico

G- o OH

"
780 g0

Una mezcla de (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (380 mg, 1,19 mmol),
LiOH (58 mg, 2,42 mmol), metanol (8 ml), agua (2 ml) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd, se disolvidé en agua, se extrajo con éter. Las capas acuosas se acidificaron con HCI 3 N (pH 2-3),
se extrajeron con EtOAc, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron para dar el compuesto del titulo (260 mg,
72 %) en forma de un aceite amarillo, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 6: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6- (trifluorometil)piridin-3-il) pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida
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Una mezcla de acido (4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (125 mg, 0,41 mmol),
DMF (4 ml), HATU (228 mg, 0,60 mmol), DIPEA (206 mg, 1,59 mmol) y clorhidrato de [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilJpirimidin-4-iljmetanamina (104 mg, 0,36 mmol) se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con
agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre anhidro
Na,SO,4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (1:1 a 2:1).

El isémero de elucién mas lenta (72,7 mg) se asigné por SAR de potencia a (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de 'H (300 MHz, CD30OD) &
9,50 (s, 1H), 9,20 (s,1H), 8,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,06-7,98 (m, 3H), 7,37 (t, J = 17,4 Hz, 2H), 5,26 (d,
J =51 Hz, 1H), 4,80 (d, J =15 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 3,76-3,60 (m, 1H), 2,76-2,64 (m,
1H), 2,33-2,14 (m, 1H), 1,61 (s, 3H).
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Ejemplo 143: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

[
F F

El compuesto del titulo se prepar6 mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 198, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico  y  (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metanamina
(obtenida siguiendo el ejemplo 145, etapas 1, 2, 3 y desprotonacion estandar de la sal HCI) y el ejemplo 198, etapas 2 y
3 (107 mg): RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 9,25 (s, 1H), 9,11 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,15 (s,
1H), 8,07-7,99 (m, 2H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,21 (d, J =52,4 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 4,31-4,22 (m, 1H), 3,78-3,59 (m, 2H), 2,48-2,38 (m, 1H), 2,23-2,05 (m, 1H).

Ejemplo 144: Preparaciéon de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridina
N | F

N HN . “~
| + cl N
Cl = I GF3
CF,

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (1,5 g, 5,83 mmol), 4-(trifluorometil)piperidina (890 mg, 5,81 mmol),
Pd,(dba)s.CHCI3z (300 mg, 0,29 mmol), BINAP (360 mg, 0,58 mmol), t-BuONa (1,4 g, 14,57 mmol) en tolueno (15 ml) se
irradié con microondas durante 1 h a 125 °C en atmésfera de nitrégeno y se inactivé con agua (50 ml), se extrajo con
diclorometano y las capas organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (960 mg) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)picolinonitrilo

N/l N/lF

F
o), Y
CF, CF,4

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljpiridina (400 mg, 1,42 mmol), Pd»(dba)s.CHCls (72 mg,
0,07 mmol), Zn(CN), (100 mg, 0,85 mmol), Dppf (80 mg, 0,14 mmol), Zn (8 mg, 0,12 mmol) en DMA (10 ml) se irradié
con microondas durante 1 h a 125 °C en atmdsfera de nitrdgeno y se inactivd con agua (100 ml), se extrajo con
diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo
(350 mg) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metanamina

N’|F N/lF

CFs CF5

Una mezcla de 5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridina-2-carbonitrilo (200 mg, 0,73 mmol), 10 % de Pd/C
(50 mg), HCI conc. (0,25 ml) en metanol (10 ml) se agité6 durante 1 h a temperatura ambiente en atmdsfera de gas
hidrogeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del
titulo en bruto en forma de un sélido marron, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
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Etapa 4: Preparacion  de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-2-il)metil)- 1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (315 mg, 1,08 mmol), HATU
(410 mg, 1,08 mmol), DIEA (0,8 ml, 4,84 mmol), [5-fluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]piridin-2-iljmetanamina
(250 mg, 0,90 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se purificé
mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones (1#Waters 2767-1): Columna, X Bridge C18; fase movil, fase
movil A: agua/NH4HCOg3 al 0,05 %, fase movil B: ACN =30 % aumentando a ACN =70 % en 10 min; detector, UV
254 nm para dar el compuesto del titulo (28,2 mg) en forma de un sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 8,09
(s, 1H), 8,03-7,99 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 2H), 7,18-7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,21-5,07 (d, J = 52,4 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,28-4,24 (m, 1H), 4,04-4,01 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,83-3,70 (m, 2H), 3,00-2,94 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 2,51-2,40 (m, 2H),
2,25-2,12 (m, 1H), 1,94-1,91 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,71-1,65 (m, 2H).

Ejemplo 145: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina

OH NZ N
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Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (2,17 g, 14,57 mmol), &cido [4-(trifluorometoxi)fenillborénico (1 g, 4,86 mmol),
Pd(dppf)Cl> (731 mg, 1,00 mmol), carbonato de potasio (5 g, 36,18 mmol), dioxano (40 ml) y agua (4 ml) se agité
durante 12 h a 100 °C en atmdésfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, se secl y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (1/50) para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 82 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo
NZ N

| g
o aa !
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Una mezcla de 4-cloro-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina (820 mg, 2,99 mmol), Zn(CN), (421 mg, 3,58 mmol),
Pd(PPh3)4 (347 mg, 0,30 mmol), DMF (6 ml) se agité durante 9 h a 100 °C en atmésfera de nitrégeno. La reaccion se
enfrid, se diluyd con agua (30 ml), se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>SO,4 anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1/50) para dar el compuesto del titulo (320 mg, 40 %) en forma de un sélido
blanco.

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de (6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-ilymetanamina

NAE\I N’/’\
=
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Una mezcla de 6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidina-4-carbonitrilo (160 mg, 0,60 mmol), etanol (10 ml), solucion
concentrada de HCI (0,02 ml), 10 % de paladio sobre carbono (100 mg) se agité durante 10 min a temperatura ambiente
en atmésfera de gas hidrogeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré para dar el producto en
bruto (200 mg) en forma de un sélido, que se us6 en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.
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Etapa 4: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (150 mg, 0,51 mmol), DMF
(4 ml), DIPEA (263 mg, 2,03 mmol), HATU (294 mg, 0,77 mmol) y [6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanamina
(200 mg, 0,74 mmol) se agité6 durante 12 h a temperatura ambiente. La solucidon en bruto se purifico dlrectamente
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (51 mg, 13 %) en forma de un sdlido blanco. RMN de H
(300 MHz, CD30D) 6 9,15 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,7 Hz, 6H), 8,25 (s, 1H), 8,08-8,03 (m, 2H), 7,40-7,34 (m, 4H), 5,17 (d,
J=51,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,37-4,31 (m, 1H), 3,88-3,75 (m, 2H), 2,61-2,48 (m, 1H), 2,35-2,11 (m, 1H).

Ejemplo 146: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il]metil)-4-fluoro-1-
[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico (48 mg, 0,16 mmol), DIPEA
(63 mg, 0,49 mmol), DMF (3 ml), HATU (94 mg, 0,25 mmol) y [3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (46 mg, 0,17 mmol) se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purificod
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (40 mg, 44 %) en forma de un sélido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 9,16 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,33-8,37 (m, 1H), 7,94-8,02 (m, 3H), 7,32-7,38 (m, 2H),
5,15 (d, J = 52,5 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,25-4,19 (m, 1H), 3,85-3,67 (m, 2H), 2,53-2,42 (m, 1H), 2,29-2,10 (m, 1H).

Z2-Z

Ejemplo 147: Preparaciéon de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometiltio)fenil)pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de &cido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillpirrolidina-2-carboxilico (102 mg, 0,35 mmol),
DMF(5 ml), DIPEA (136 mg, 1,05 mmol), HATU (200 mg, 0,53 mmol) y (6-[4-[(trifluorometil)sulfanil]fenil]pirimidin-4-
il)metanamina (100 mg, 0,35 mmol) se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La solucion en bruto se purifico
dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (75,4 mg, 39 %) en forma de un sdlido blanco.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,16 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,07-8,01 (m, 2H), 7,79 (d,
J =8,4 Hz, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 5,16 (d, J = 51,9 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,32 (dd, J = 10,2, 7,2 Hz, 1H),
3,87-3,9 (m, 2H), 2,57-2,15 (m, 2H).

Ejemplo 148: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)ciclohex-1-
enil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetanol
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Se le afiadié NaBH, (76 mg, 2,01 mmol) en porciones a una solucion de 6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidina-
4-carboxilato de etilo (300 mg, 1,00 mmol) en metanol (10 ml) con agitaciéon. La mezcla resultante se agité durante 2 h a
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25°C y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (254 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacién de 2-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

0
N%P NF N
0
CF3 CF3

Se le afiadié DIAD (235 mg, 1,16 mmol) gota a gota a una solucién de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-
illmetanol (150 mg, 0,58 mmol), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (94 mg, 0,64 mmol), PPhs (305 mg, 1,16 mmol) en
THF (10 ml) a 0 °C con agitacion. La mezcla resultante se agitd durante 2 h a 25 °C, después se diluy6 con agua, se
extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4
anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (425 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetanamina
NN
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Una mezcla de 2-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (425 mg,
1,10 mmol), hidrato de hidrazina (80 %) (0,5 ml) en metanol (10 ml) se agit6 durante 3 h a 25 °C y se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc y los sélidos se separaron por filtraciéon. El filtrado se concentr6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo en bruto (210 mg) en forma de un sdlido blanco, que se usé en la
etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(4-(trifluorometil)ciclohex-1-enil)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de [6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-iljmetanamina (284 mg, 1,10 mmol), HATU (465,8 mg,
1,23 mmol), DIPEA (317 mg, 2,45 mmol) en DMF (5 ml) se agité durante 10 min a 25 °C. Después se le afiadié acido
(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (210 mg, 0,72 mmol) y la mezcla resultante se agitd
toda la noche a 25 °C. Después, la mezcla de reaccién se inactivd con agua, se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a
presion reducida. El producto en bruto (120 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(25,8 mg) en forma de un solido blanco. RMN de H (300 MHz, CD30D) & 8,99 (s, 1H), 8,04 (q, J = 6 Hz, 2H), 7,84 (s,
1H), 7,38 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (d, J = 51 Hz, 1H), 4,88-4,86 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-
3,72 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,59-2,47 (m, 4H), 2,32-2,14 (m, 3H), 1,67-1,61 (m, 1H).

Ejemplo 149: Preparacion de ((2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-((1r, 4S)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[4-(trifluorometil)ciclohex-1-en-1-il]pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida (180 mg, 0,34 mmol), 10 % de Pd(OH)./C (30 mg) en metanol (20 ml) se agité durante
15 min a 25 °C en atmdsfera de gas hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo (260 mg) se purificé mediante HPLC preparativa para dar una mezcla de isbmeros cis/trans
(120 mg). Los isbmeros se separaron por HPLC preparativa quiral eluyendo con Hex e IPA (retencién 30,0 % de IPA en
20 min). El isdmero de elucion més rapida (33,6 mg) se denomind arbitrariamente isémero trans (28,4R)-4-f|uoro-1-[g4-
fluorobenceno) sulfonil]-N-([6-[(1r,4S)-4-(trifluorometil) ciclohexil]pirimidin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de "H
(300 MHz, CDsOD) & 8,97 (s, 1H), 8,04 (q, J = 6 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,37 (t, J = 9 Hz, 2H), 5,16 (d, J = 54 Hz, 1H),
4,54 (s, 2H), 4,32 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-3,72 (m, 2H), 2,72 (t, J = 3 Hz, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,27-2,04 (m, 6H), 1,74-1,53
(m, 2H), 1,50-1,44 (m, 2H).

El isomero de elucubn mas lenta (18 mg) se denomind arbitrariamente isémero cis (28,4R)-4-fluoro-1-[(l4-
fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-[(1s,4R)-4-(trifluorometil)ciclohexil]pirimidin-4-illmetil)pirrolidina-2-carboxamida: RMN de "H
(300 MHz, CD30D) 6 9,02 (s, 1H), 8,01 (q, J =6 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,36 (t, J =9 Hz, 2H), 5,15 (d, J =54 Hz, 1H),
4,56 (d, J = 3 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,86-3,72 (m, 2H), 3,03-3,00 (m, 1H), 2,53-2,51 (m, 1H), 2,35-2,06 (m, 5H),
1,88-1,61 (m, 6H).

Ejemplo 150: Preparacion de (2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
illmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

F

El compuesto del titulo se preparé mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 198, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(4-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)metanamina y el
ejemplo 198, etapas 2 y 3, usando cloruro de 3,4-difluorobenceno-1-sulfonilo en forma de un sélido blanco. RMN de H
(300 MHz, CDCls3) 6 9,29 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,82-7,61 (m, 5H), 7,41-7,33 (m, 1H), 5,11 (d,
J = 51,9 Hz, 1H), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,71-4,65 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 7,4Hz, J = 9,9 Hz, 1H), 3,94-3,69 (m, 2H), 2,67-2,53
(m, 1H), 2,40-2,23 (m, 1H).

Ejemplo 151: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-ilimetil)-4-
fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacién de 2-(ciclopropanocarbonil)-3-etoxiprop-2-enonitrilo
0

Hn ——

O

)
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Una mezcla de 3-ciclopropil-3-oxopropanonitrilo (5,5 g, 50,40 mmol), (dietoximetoxi)etano (74,7 g, 504,05 mmol),
anhidrido acético (60 ml, 634,74 mmol) se agité durante 2 h a 150 °C. La mezcla se enfrid, se concentré6 a presion
reducida. El residuo se recristalizé a partir de etanol para dar el compuesto del titulo (6 g, 72 %) en forma de un sélido
amarillo claro.

Etapa 2: Preparacién de 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

0

CN
v)\f -
NH
)O Vo

Una mezcla de 2(ciclopropanocarbonil)-3-etoxiprop-2-enonitrilo (2 g, 12,11 mmol), hidrato de hidrazina (85 %) (6,1 g,
121,85 mmol) y etanol (20 ml) se agit6 durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 a presion
reducida. El residuo se recristaliz6 a partir de tolueno para dar el compuesto del titulo (1 g, 62 %) en forma de un sdlido
amarillo.

Etapa 3: Preparacién de 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbonitrilo

\ / cFy — %/‘O‘CH

Una mezcla de 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1 g, 7,51 mmol), 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina (2,88 g,
12,74 mmol), Cul (143 mg, 0,75 mmol), L-prolina (173 mg, 1,50 mmol), carbonato de potasio (2,28 g, 16,50 mmol) y
DMSO (50 ml) se agité durante 12 h a 100 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se enfrio, se diluyé con EtOAc, se
lavé con salmuera, se secO sobre Na>SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petrdleo/EtOAc (50/1) para dar el compuesto del
titulo (1,1 g, 53 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetanamina

\ - . \ =
= \ON/\CFs HoN x N@CH
N

Una mezcla de 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1 g, 3,59 mmol), metanol (50 ml) y Ni
Raney (500 mg, 5,84 mmol) se agité durante 15 min a temperatura ambiente en atmosfera de gas hidrégeno. Los
soélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentr6 a presién reducida para dar el compuesto del titulo (900 mg)
en forma de un sélido blanco, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-N-([3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida.

E
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (80 mg, 0,27 mmol), DMF
(5 ml), DIPEA (106,8 mg, 0,83 mmol), HATU (156,6 mg, 0,41 mmol) y 3-ciclopropil-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-ilmetanamina (77,55 mg, 0,27 mmol) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién en bruto se
purifico dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (50 mg, 33 %) en forma de un sélido
blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,14 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,02-7,96
(m, 3H), 7,74 (m, 1H), 5,27-5,10 (m, 1H), 4,33-4,30 (m, 2H), 4,19-4,14 (m, 1H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H),
2,51 (m, 1H), 2,42-2,29 (m, 1H), 2,18-1,94 (m, 1H), 0,96-0,90 (m, 4H).
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Ejemplo 152: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((2-metil-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-2-metil-6-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]pirimidina

(HO)2B NJ\N NJ\lN
T - AU - AN A
N” ™ CF, Cl Cl |

Una mezcla de &cido 4,6-dicloro-2-metilpirimidina (1 g, 6,13 mmol), [6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico (229 mg,
1,20 mmol), carbonato de potasio (2,07 g, 14,98 mmol), dioxano (50 ml), agua (2 ml) y Pd(dppf)Cl2 (320 mg, 0,44 mmol)
se irradié con microondas durante 3 h a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml), se
lavd con salmuera (3 x 50 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1/10) para dar el compuesto del titulo
(1,1 g, 66 %) en forma de un solido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidina-4-carbonitrilo

X A

NN N IN
| —_—
B )

N™ "CF,4 N™ "CFs

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidina (300 mg, 1,10 mmol), DMF (5 ml), Zn(CN);
(128,7 mg, 1,10 mmol), dppf (60,9 mg, 0,11 mmol) y Pd2(dba)3CHCI3 (113,9 mg, 0,11 mmol) se irradié con microondas
durante 3 h a 120 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con salmuera (3
veces), se seco sobre NaSO,4 anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 86 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de cloruro de hidrogeno de [2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina
N N N N

A
A _HN '
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Una mezcla de 2-metil-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJpirimidina-4-carbonitrilo (250 mg, 0,94 mmol), etanol (20 ml), HCI
concentrado (0,2 ml) y 10 % de paladio sobre carbono (200 mg) se agité durante 5 min a temperatura ambiente en
atmésfera de gas hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré para dar el producto en
bruto (200 mg) en forma de un sélido negro, que se usoé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 4: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((2-metil-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (107,7 mg, 0,37 mmol), DMF
(5ml), DIPEA (144,4mg, 1,12 mmol), HATU (212,8 mg, 0,56 mmol) y cloruro de hidrégeno de [2-metil-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-iljmetanamina (112 mg, 0,37 mmol) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
solucion en bruto se purificd dlrectamente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (32,9 mg, 16 %)
en forma de un solido blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,46 (s, 1H), 8,69 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,94-7,91 (m,
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3H), 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 5,09 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,94-4,89 (m, 1H), 4,50-4,45 (m,
1H), 4,37-4,31 (m, 1H), 3,96-3,62 (M, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,64-2,54 (m, 1H), 2,34-1,52 (M, 1H).

Ejemplo 153: Preparacioén de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-ilJmetil)pirrolidina-2-carboxamida

E [

- o) _N

H N —

N NNST N #CR

] N

ﬁ‘\O O

F O

Etapa 1: Preparacion de 3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
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Una mezcla de Cul (122,93 mg, 0,65 mmol, 0,10 Eq), L-prolina (148,8 mg, 1,29 mmol, 0,20 Eq), carbonato de potasio
(1,786 g, 12,92 mmol, 2,00 Eq), 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,1 g, 6,46 mmol, 1,00 Eq) y 5-bromo-2-
(trifluorometil)piridina (2,185 g, 9,67 mmol, 1,50 Eq) en DMSO (60 ml) se agit6 toda la noche a 100 °C en atmdsfera de
nitrégeno. La solucion de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:6) para dar el compuesto del titulo
(790 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de [3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetano

/
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Se le afadié LiAIHs (190,61 mg, 5,02 mmol, 1,50 Eq) en varios lotes a una solucion de 3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (790 mg, 2,51 mmol, 1,00 Eq) en tetrahidrofurano (10 ml) a
0 °C. La solucién resultante se agité durante 30 min a 0 °C. La reaccién después se inactivd con agua y los sélidos se
separaron por filtracion. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas se combinaron. La
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:12) para dar el compuesto del
titulo (462 mg, 67 %) en forma de un solido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de 3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Una mezcla de [3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetanol (460 mg, 1,68 mmol, 1,00 Eq) y PCC
(714,43 mg, 3,31 mmol, 2,00 Eq) en diclorometano (20 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:12) para dar el compuesto del titulo (283 mg, 62 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de [3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbaldehido (450 mg, 1,66 mmol, 1,00 Eq), etanol
(20 ml), agua (1 ml) y clorhidrato de hidroxilamina (229,15 mg, 3,30 mmol, 2,00 Eq) se agit6 durante 2 h a temperatura
ambiente. Después el matraz se purgd y se mantuvo con H; (g). Se afiadieron cloruro de hidrégeno concentrado
(0,1 ml) y Pd/C (300 mg, 10 %) a la mezcla anterior. La solucion resultante se agit6 durante 15 min a temperatura
ambiente. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a vacio. La solucién resultante se diluyé con
agua. El valor de pH de la solucion se ajusté a 8 con bicarbonato de sodio. La solucion resultante se extrajo con acetato
de etilo, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(280 mg, 62 %) en forma de un sdlido gris.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([3-metoxi-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-
pirazol-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (64,13 mg, 0,22 mmol,
1,20 Eq), HATU (104,89 mg, 0,28 mmol, 1,50 Eg), DIEA (71,21 mg, 0,55 mmol, 3,00 Eq) y [3-metoxi-1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-ilmetanamina (50 mg, 0,18 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se
agitd durante 45 min a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua. Los sdlidos se recogieron por
filtracién. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (41,5 mg, 41 %)
en forma de un sdlido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,57-8,51 (m, 2H), 8,02-7,88 (m, 6H), 7,47-7,41 (t, 2H), 4,42-4,36 (m, 1H), 4,15-4,05 (m,
5H), 3,57-3,51 (t, 1H), 3,42-3,35 (m, 1H).

Ejemplo 154: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

P N

N "N

F F.
2 ~ :
HoN g N
5 oy T h = - Eoc
Boc 0 | P 0
N” T CF,

Se preparé (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato  de
terc-butilo mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 198, etapa 1, usando acido (2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-
4-fluoropirrolidina-2-carboxilico.

=
| -
N* T CF,

Etapa 2: Cloruro de (2S,4R)-4-fluoro-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)pirrolidinio
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Se prepard (2S,4R)-4-fluoro-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida mediante el
procedimiento descrito en el ejemplo 198, etapa 2.
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Etapa 3: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida
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El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 198, etapa 3 (29 mg): RMN de H
(400 MHz, DMSO-ds) 5 9,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,11 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 8,3 Hz,
J=1,7 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,21 (d, J = 52,4 Hz,
1H), 4,53 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,25 (dd, J = 9,8, 7,2 Hz, 1H), 3,79-3,60 (m, 2H), 2,46-2,37 (m, 1H), 2,25-2,04 (m, 1H).

Ejemplo 155: Preparacion de (2s, 4R)-N-((6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4-il)metil)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxilico (155,2 mg, 0,53 mmol), HATU
(253,3 mg, 0,67 mmol), DIPEA (172 mg, 1,33 mmol), [6-(4-ciclopropilfenil)pirimidin-4-illjmetanamina (100 mg, 0,44 mmol)
en DMF (5 ml) se agité toda la noche a 25 °C. La mezcla de reaccién se inactivd con agua (20 ml), se extrajo con
CHCl, (3 veces) y se separd. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
Na,SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purlflco mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (32,4 mg) en forma de un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,94 (s, 1H), 8,04 (d,
J=8Hz, 3H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,05 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,06 (d, J =52 Hz, 1H), 4,48 (dd,
J=17,6 Hz, J = 8,8 Hz, 2H), 4,23-4,18 (m, 1H), 3,76-3,63 (m, 2H), 2,43-2,39 (m, 1H), 2,17-2,04 (m, 1H), 1,86-1,81 (m,
1H), 0,92-0,90 (m, 2H), 0,65-0,63 (m, 2H).

Ejemplo 156: Preparacion de (2S,4R)-1-(3,4-difluorofenilsulfonil)-4-fluoro-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirimidin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Ryl

El compuesto del titulo se preparé mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 198, etapa 1, usando acido
(2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico y (6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metanamina,
el ejemplo 198, etapa 2, y el ejemplo 198, etapa 3, usando cloruro de 3,4-difluorobenceno-1-sulfonilo en forma de un
solido amarillo claro. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,52 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,83-7,68 (m, 3H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 1H), 5,11 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,99-4,92 (m, 1H), 4,62-4,55 (m, 1H),
4,35 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,95-3,64 (m, 2H), 2,65-2,57 (m, 1H), 2,37-2,02 (m, 1H).

Ejemplo 157: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-2-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 55.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,52-9,47 (s, 2H), 9,15-9,06 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,77-8,71 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H),
8,05-7,96 (m, 2H), 7,90-7,83 (M, 2H), 7,54-7,45 (m, 2H), 5,30-5,12 (m, 1H), 4,64-4,46 (m, 2H), 4,46-4,37 (m, 1H), 3,71-
3,62 (ddd, J = 9,8, 5,6, 2,1 Hz, 1H), 3,21-3,12 (m, 1H), 2,29-2,05 (M, 2H)., CLEM (IES) m/z:528,2 [M+H]+

Ejemplo 158: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-cloro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]fenilimetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

=N F
ol \ —F
E N F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,39-9,36 (s, 2H), 9,00-8,92 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,02-7,94 (m, 3H), 7,90-7,85 (dd,
J=83, 2,3Hz, 1H), 7,72-7,68 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 5,29-5,09 (d, J = 52,2 Hz, 1H), 4,51-4,46 (d,
J =59 Hz, 2H), 4,27-4,19 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,73-3,56 (m, 2H), 2,46-2,35 (m, 1H), 2,21-2,00 (m, 1H)., CLEM
(IES) m/z:561,2 [M+H]+

Ejemplo 159: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

N
A\

Fr,, — >v F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 8,98-8,91 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,64-8,59 (dd, J = 5,0, 0,8 Hz, 1H), 8,25-8,19 (m, 2H),
8,03-7,96 (m, 2H), 7,96-7,93 (dd, J = 1,6, 0,9 Hz, 1H), 7,52-7,41 (m, 5H), 7,36-7,31 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H), 5,31-5,11
(d, J =52,3 Hz, 1H), 4,55-4,37 (m, 2H), 4,25-4,16 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,57 (m, 2H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,21-
2,00 (M, 1H)., CLEM (IES) m/z:542,2 [M+H]+

Ejemplo 160: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4-piridil]metil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,99-8,88 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,62-8,56 (dd, J = 5,0, 0,7 Hz, 1H), 8,20-8,12 (m, 2H),
8,04-7,96 (m, 2H), 7,94-7,89 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,45-7,13 (m, 1H), 7,31-7,22 (m, 3H), 5,31-5,10
(m, 1H), 4,53-4,36 (M, 2H), 4,26-4,16 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,78-3,58 (m, 2H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,20-1,98 (dddd,
J=425,13,7,9,9, 3,4 Hz, 1H)., CLEM (IES) m/z:524,2 [M+H]+

Ejemplo 161: Preparacion de  (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

0 —N F
44X ntava:
(0]
F, HN =M. F F., HN
F
I\{ O

- N
§=0 Pd(AmPhos)Cl,, Cs,CO, §=0
Q \\O CH,CN/H,0 g O
1

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 163, etapa 2: El compuesto del titulo (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[6-(trifluorometil)-3-piridil[fenilimetil]pirrolidina-2-carboxamida (39 mg, 60 %) se prepard
a partir de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 1 (62 mg, 0,12 mmol), 2-bromo-5-(trifluorometil)piridina (37 mg, 0,17 mmol),
carbonato de cesio 1 M en agua (0,16 ml, 0,16 mmol), Pd(amphos)Cl, (7 mg, 0,009 mmol) en acetonitrilo (1 ml). CL/EM
(IES+): m/z 544,2 (M+H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,89 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,44-8,20 (m, 1H), 8,07-7,93 (m,
2H), 7,93-7,72 (m, 2H), 7,56-7,29 (m, 3H), 5,12 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,21 (dd, J=9,9, 7,1 Hz,
1H), 3,79-3,50 (m, 2H), 2,47-2,29 (m, 1H), 2,08 (dddd, J = 42,5, 13,8, 9,9, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 162: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 163, etapa 2: El compuesto del titulo (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[5-(trifluorometil)-2-piridil[feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida (15 mg, 14 %) se prepar6
a partir de (2S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 1 (108 mg, 0,21 mmol), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (52 mg, 0,29 mmol),
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carbonato de cesio 1 M en agua (0,6 ml, 0,6 mmol), Pd(amphos)Cl, (11 mg, 0,016 mmol) en acetonitrilo (1 ml). CL/EM
(IES+): miz 544,2 (M+H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (dg, J = 2,5, 1,0 Hz, 1H), 8,87 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,28-8,11 (m, 3H), 8,01-7,92
(m, 2H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 9,8, 8,6 Hz, 1H), 5,37-5,04 (m, 1H), 4,55-4,37 (m, 2H), 4,30-4,13 (m, 1H), 3,81-
3,49 (m, 2H), 2,46-2,28 (m, 1H), 2,08 (dddd, J = 42,1, 13,8, 9,8, 3,7 Hz, 1H).

Ejemplo 163: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

Jo
F Br o P 2 B\o
B8, F,
Fs, HN o © M
EH i} N ©

N &C Pd(dppfiCl,, KOAC 5=0 2
Sy 1 dioxano g ©
3°
F F N=N F
F F
N=N F = -
= F., HN
a—_)—%F (R
e N O
&=0
Pd(AmPhos)Cl,, Cs,CO, S
CH.CN/H,0 D/ 0
F
Etapa 1 (2S,4R)-4-fluoro-I-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 2

A un vial para microondas se le afadié (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-
pirrolidina-2-carboxamida 1(preparado siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 177, etapa 1-3) (1,2 g, 2,5 mmol),
Pd(dppf)Cl> (210 mg, 0,25 mmol), bis(pinacolato)diboro (960 mg, 3,8 mmol), acetato de potasio (740 mg, 7,5 mmol) y
dioxano (5 ml). La mezcla de reaccion se purgé con gas nitrégeno durante 3 minutos y después se calentd a 85 °C en el
microondas durante 16 horas. Al enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se diluyé con DCM, se filtré a
través de una capa fina de celite y se concentro a presion reducida para dar el producto en bruto 2 (1,3, 100 %).

CL/EM (IES+): m/z 525,5 (M+H).

Etapa 2: (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[6-(trifluorometil)piridazin-3-il]fenilmetil]pirrolidina-2-
carboxamida

A un vial para microondas se le afiadi6 (2S)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)feniljmetil]pirrolidina-2-carboxamida 2 (108 mg, 0,2059 mmol), 3-cloro-6-(trifluorometil)piridazina
(52,63 mg, 0,2883 mmol), carbonato de cesio 1 M en agua (0,6 ml, 0,6 mmol), acetonitrilo (0,8 ml) y Pd(amphos)Cl»
(11,67 mg, 0,016 mmol) y la mezcla de reaccién se purgoé con gas nitrogeno durante 3 minutos y después se calent6 a
140 °C en el microondas durante 30 minutos. Al enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se filtro a través de
una capa fina de celite, se lavé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre
Na,S0O4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé6 mediante HPLC de fase inversa para dar el
compuesto del titulo (39 mg, 25 %) en forma de un sdélido blanco.

CL/EM (IES+): m/z 545,2 (M+H).
RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,89 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,26 (ddd,
J=10,6, 5,8, 2,5 Hz, 2H), 8,04-7,89 (m, 2H), 7,56-7,32 (m, 3H), 5,35-5,02 (m, 1H), 4,62-4,36 (m, 2H), 4,21 (dd, J = 9,8,

7,2 Hz, 1H), 3,82-3,64 (m, 1H), 3,58 (dd, J = 13,4, 2,7 Hz, 1H), 2,39 (dt, J = 17,5, 8,8 Hz, 1H), 2,08 (dddd, J = 42,0, 13,8,
9,7, 3,5 Hz, 1H).
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Ejemplo 164: Preparacién de (2S,4R)-N-(2-ciano-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-4-fluoro-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

N 1. HCl/dioxano
SN % (\/%f mﬁ” S
0, O
)\ Fi  HATU, DIPEA N
DMF cl \@\
F

F
2 NS
HoN H T |
N TFAATEAIDCM Y
N N =N
N \N §=0 0 L
= T = F
e’ FO&; g

Se prepar6d 2-(aminometil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-iljbenzamida 1 siguiendo el mismo procedimiento del
ejemplo 176, etapas 1 a 5.

Siguiendo el mismo procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 176, etapa 6: se preparé (2S,4R)-2-(2-
carbamoil-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencilcarbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 2 (387 mg,
75 %) a partir de acido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (259,9 mg, 1,11 mmol) y 2-
(aminometil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il[benzamida 1 (300 mg, 1,01 mmol), DIPEA (0,530 ml, 3,04 mmol), HATU
(471,6 mg, 1,2 mmol) en DMF (4 ml). CL/EM (IES+): m/z 512,5 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 176, etapa 7: se prepard (2S,4R)-N-[[2-carbamoil-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-ilJfeniljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 3 (180 mg, 52 %) a partir
de (2S,4R)-2-(2-carbamoil-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencilcarbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
2 (387 mg, 0,76 mmol), HCI 4 N en dioxano (1,9 ml, 7,6 mmol) seguido de la reaccién con EtsN (1,7 ml, 12,15 mmaol),
cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (142 mg, 0,73 mmol) en DCM (1 ml).

CL/EM (IES+): m/z 570,5 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 176, etapa 8: El compuesto del titulo (129 mg, 78 %) se preparé a partir
de (2S,4R)-N-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilimetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida 3 (180 mg, 0,3 mmol), anhidrido trifluoroacético (0,08 ml, 0,6 mmol), EtzN (0,04 ml, 0,32 mmol) en DCM
(5 ml). CL/EM (IES+): m/z 552,5 (M+H).

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,43 (s, 2H), 9,09 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,11-8,05 (m, 2H), 8,03 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz,
1H), 8,01-7,94 (m, 2H), 7,57-7,31 (m, 2H), 5,34-5,07 (m, 1H), 4,69-4,52 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,79-
3,70 (m, 1H), 3,70-3,53 (m, 1H), 2,41 (td, J = 16,3, 15,8, 6,7 Hz, 1H), 2,24-2,00 (m, 1H).

Ejemplo 165: Preparacion de (2S,4R)-N-((2-cloro-6-(4-(difluorometoxi)fenil)piridin-4-il)metil)-4-fluoro-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.

224



10

15

20

25

30

35

40

ES 2713323713

Cl

E Cl i al cl
: 3 5 A, ; A D5
- OH HN A A H \ N H . g°
EH 2 r N N~z ~\g, HCl 4 Nidioxano "\ g,
N © Boc 3 "o
Boc HATU, DIPEA, DMF Et,N, DCM
1 3 4
cl
¢ R F 'y
H Z N HO, >—F 2 ZN
N A B 0 H I
N Br HO N N = F
S= O - 1
0 &
F o Pd(dppf)Cly, Cs,CO; 30 © o*p
5 CH4CNiH,0 - 0

Siguiendo el procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 183, etapa 1: se preparé (2S,4R)-2-[(2-bromo-6-
cloro-4-piridilymetilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 3 (4 g, 93 %) a partir de &cido (2S,4R)-1-
terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico 1 (2,3 g, 9,9 mmol) y (2-bromo-6-cloro-4-piridil)metanamina 2 (2,4 g,
11 mmol), DIPEA (5,2 ml, 30 mmol), HATU (4,6 g, 12 mmol) en DMF (39 ml). CL/EM (IES+): m/z 437,7 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 183, etapa 2: se preparo (2S,4R)-N-[(2-bromo-6-cloro-4-piridil)metil]-4-
fluoro-pirrolidina-2-carboxamida 4 (2,3 g, 100 %) a partir de (2S,4R)-2-[(2-bromo-6-cloro-4-piridil)metilcarbamoil]-4-
fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 3 (3 g, 6,9 mmol) y HCI 4 N en dioxano (8,6 ml, 34 mmol). CL/EM (IES+):
m/z 337,7 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 183, etapa 3: se prepard (2S,4R)-N-[(2-bromo-6-cloro-4-piridil)metil]-4-
fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 5 (2,2 g, 60 %) a partir de (2S,4R)-2-[(2-bromo-6-cloro-4-
piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 4 (2,5 g, 7,4 mmol), EtsN (21 ml, 0,148 mol), cloruro
de 4-fluorobencenosulfonilo (1,7 g, 8,9 mmol) en DCM (10 ml). CL/EM (IES+): m/z 495,7 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 183, etapa 4: El compuesto del titulo (2S,4R)-N-[[2-cloro-6-[4-
(difluorometoxi)fenil]-4-piridiljmetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida (18 mg, 28 %) se prepar6 a
partir de (2S,4R)-N-[(2-bromo-6-cloro-4-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 5 (54 mg,
0,11 mmol), &cido [5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJborénico (30 mg, 0,16 mmol), carbonato de cesio 1 M en agua (0,16 ml,
0,16 mmol), Pd(dppf)Cl, (11 mg, 0,016 mmol) en acetonitrilo (1 ml). CL/EM (IES+): m/z 558,2 (M+H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,89 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,44-8,20 (m, 1H), 8,07-7,93 (m,
2H), 7,93-7,72 (m, 2H), 7,56-7,29 (m, 3H), 5,12 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,21 (dd, J= 9,9, 7,1 Hz,
1H), 3,79-3,50 (m, 2H), 2,47-2,29 (m, 1H), 2,08 (dddd, J = 42,5, 13,8, 9,9, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 166: Preparacion de (2R,3S)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-3-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

F =N
ST \ P =
N L A~cr
N N ¢

Etapa 1: Preparacién de 4-([[(2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidin-2-illformamido]metil )-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilato
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Una solucién de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (318 mg, 1,38 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (356 mg, 2,75 mmol, 2,00 Eq), HATU (525 mg, 1,38 mmol, 1,00 Eq) y 4-(aminometil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpiridina-3-carboxilato de metilo (430 mg, 1,38 mmol, 1,00 Eq) en DMF (10 ml) se agité durante 1 h a 20 °C. La solucion
resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
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vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (10:1) para dar el
compuesto del titulo (450 mg, 62 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de acido 4-([[(2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidin-2-ilfformamido]metil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico

9 N
=
BOC Boc /

CF3

Una solucién de 4-([[(2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidin-2-iljformamido]metil)-6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
ilpiridina-3-carboxilato de metilo (280 mg, 0,53 mmol, 1,00 Eq) y LIOH (64 mg, 2,67 mmol, 5,00 Eq) en THF (2 ml)/agua
(2 ml) se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyé con agua. El valor de pH de la
solucion se ajustd a 4 con AcOH, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado 180 mg (66 %) del compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de  (2S,3R)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

oH |\|H2
OH N
=~
P DS
’N | e N = x
Boc O N/ CF, Boc | .

Una solucion de acido 4-([[(2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidin-2-il[fformamido]metil)-6-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-3-carboxilico (180 mg, 0,35 mmol, 1,00 Eq), HATU (147 mg, 0,39 mmol, 1,10 Eq), DIEA
(182 mg, 1,41 mmol, 4,00 Eq) y NH4CI (20,58 mg, 0,38 mmol, 1,10 Eq) en DMF (5ml) se agitd6 durante 3h a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado 155 mg (86 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
marrén.

Etapa 4: Preparacion de (2R,3S)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-illmetil)carbamoil]-3-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

% \F
Boc Boc

Se le afiadi6 DAST (237,2 mg, 1,47 mmol, 5,00 Eq) a la solucién de (2S,3R)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-
il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol, 1,00 Eq) en cloroformo
(2 ml) gota a gota a 0 °C. La solucion resultante se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente y después se inactivo con
agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato de sodio/agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (3/2) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 33 %) en forma de un sélido amarillo.

ZIO

Etapa 5: Preparacion de (2R,3S)-2-[([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo

Boc % S L\Q
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Una solucién de (2R,3S)-2-[([5-carbamoil-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmol, 1,00 Eq), TFAA (32,8 mg, 0,16 mmol, 2,00 Eq) y TEA (12 mg, 0,12 mmol,
1,50 Eq) en diclorometano (3 ml) se agité durante 15 min a temperatura ambiente. Después, la reaccién se inactivo con
agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado 50 mg (en bruto) del compuesto del titulo en forma de un
aceite naranja.

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-3-
fluoropirrolidina-2-carboxamida

~ NC N ~F NC SN
Ho | Hoo
N N ANy T N N & |\
/ | H
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Una mezcla de (2R,3S)-2-[([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-3-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,10 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en 1,4-dioxano (3 ml) se agité
durante 0,5 h a temperatura ambiente. Los soélidos se recogieron por filtracion. Esto dio como resultado 40 mg (92 %)
del compuesto del titulo en forma de un soélido rojo oscuro.

Etapa 7: Preparacion de (2R,3S)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-3-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida
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Se le afadi6 cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (19,9 mg, 102,20 mmol, 1,10 Eq) a una solucién de clorhidrato de
(2R,3S)-N-([5-ciano-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-4-iljmetil)-3-fluoropirrolidina-2-carboxamida (40 mg, 93,06 mmol,
1,00 Eq) y TEA (28 mg, 276,70 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano (5 ml). Esto se agitdé durante 2 h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se inactivd con agua, se extrajo con diclorometano, se secO sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (3:2) para dar el compuesto del titulo 12,6 mg (en bruto) en forma de un sélido rosa.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,48 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,68-8,65 (d, J = 8,1 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,93-
7,89 (m, 2H), 7,82-7,79 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,70 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 5,39-522 (dd, J = 49,8 Hz,
J=18Hz, 1H), 511-5,02 (dd, J=17,4Hz, J=7,8Hz, 1H), 4,61 (dd, J=17,7 Hz, J=4,8 Hz, 1H), 4,41-4,33 (d,
J=23,1Hz, 1H), 3,83 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,34-3,25 (m, 1H), 2,23-1,98 (M, 2H).

Ejemplo 167: Preparaciéon de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-2-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de acido [5-fluoro-2-([[(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidin-2-
ilfformamido]metil)piridin-4-il]borénico
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Una mezcla de (2S,4R)-N-[(4-bromo-5-fluoropiridin-2-il)metil]-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-
carboxamida (300 mg, 0,63 mmol, 1,00 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(238 mg, 0,94 mmol, 1,50 Eq), KOAc (184 mg, 1,87 mmol, 3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl, (46 mg, 0,06 mmol, 0,10 Eq) en 1,4-
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dioxano (20 ml) se agité durante 12 h a 75 °C en atmdsfera de nitrdgeno. Los sélidos se separaron por filtracion. El
filtrado se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(500 mg, en bruto) en forma de un aceite marrén.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-2-il)metil)-1-(4-
fluorofenilsulfonil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de &cido [5-fluoro-2-([[(2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidin-2-iljformamido]metil)piridin-4-
illborénico (278 mg, 0,627 mmol, 1,00 Eq), 5-bromo-2-(trifluorometil)pirimidina (284 mg, 1,251 mmol, 2,00 Eq),
carbonato de potasio (260 mg, 1,881 mmol, 3,00 Eq) y Pd(dppf)Cl, (46 mg, 0,063 mmol, 0,100 Eq) en 1,4-dioxano
(20 ml)/agua (2 ml) se agité durante 4 h a 70 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1/1). El producto en bruto (100 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(35,5 mg, 10 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,23 (s, 2H), 8,61 (s, 1H), 7,90-7,86 (m, 2H), 7,72-7,70 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,58-7,54 (t,
J =5,86 Hz, 1H), 7,26-7,24 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 5,15-4,92 (m, 2H), 4,56-4,48 (m, 1H), 4,32-4,26 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,94-
3,59 (m, 2H), 2,60-2,54 (m, 1H), 2,32-2,01 (m, 1H).

Ejemplo 168: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 55.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,69-9,65 (s, 2H), 9,16-9,09 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,77-8,73 (m, 1H), 8,17-8,12 (s, 1H),
8,06-7,98 (m, 2H), 7,55-7,45 (m, 3H), 5,30-5,13 (m, 1H), 4,59-4,42 (m, 2H), 4,42-4,33 (d, J = 24,3 Hz, 1H), 3,75-3,64
(ddd, J=9,4, 7,5, 2,3 Hz, 1H), 3,24-3,12 (ddd, J = 10,8, 9,1, 7,3 Hz, 1H), 2,25-2,05 (m, 2H)., CLEM (IES) m/z:527,2
[M+H]+

Ejemplo 169: Preparacién de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([5-metil -2-[ 2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacién de 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil) pirimidina
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Una mezcla de 5-bromo-2-(trifluorometil)pirimidina (10,0 g, 44,056 mmol, 1,0 Eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (11,19 g, 44,066 mmol, 1,0 Eq) y Pd(OAc), (100 mg, 0,445 mmol) en DMF
(100 ml) se agit6 durante 12 h a 70 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después, la mezcla de reaccion se inactivd con agua,
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio.
Esto dio como resultado el compuesto del titulo (10 g, 83 %) en forma de un aceite negro.

Etapa 2: Preparacion de 5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-4-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (3 g, 10,95 mmol, 1,00 Eq), 2,5-
dicloropiridina-4-carboxilato de metilo (6 g, 29,12 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl» (1,55 g, 2,12 mmol, 0,20 Eq) y carbonato
de potasio (8,78 g, 63,53 mmol, 5,80 Eq) en dioxano (100 ml)/agua(5 ml) se agité durante 12 h a 60 °C en atmosfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se purificd por una columna de gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 40 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-4-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-4-carboxilato de metilo (600,00 mg, 1,89 mmol, 1,00 Eq),
Pd(dppf)Cl> (230,35 mg, 0,315 mmol, 0,200 Eq) y Zn(CHzs). (4,8 ml, 3,000 Eq, 1,2 mol/l en tolueno) en dioxano (20 ml)
se agitd durante 12 h a 65 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el
compuesto del titulo (400 mg, 71 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetanol

N~ CF,

Se le afiadio DIBA1-H (4 ml, 1 mol/l en hexanos, 3,000 Eq) gota a gota a una solucion de 5-metil-2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-ilJpiridina-4-carboxilato de metilo (380,00 mg, 1,278 mmol, 1,000 Eq) en THF (20 ml) a -78 °C
en atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 30 min a -78 °C. La solucién resultante se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente y se inactivé con metanol. El valor de pH de la solucion se ajustd a 9 con hidroxido
de sodio (1 mol/l). La solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (250 mg, 73 %) en forma de un sélido
blanco.

Etapa 5: Preparacion de 2-([5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

229



10

15

20

25

30

35

ES 2713323713

Q
HO
“ ]
\N | =N
N/)\CFa

Se le afiadié DIAD (300,43 mg, 1,486 mmol, 2,0 Eq) gota a gota a una solucién de [5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilpiridin-4-iljlmetanol (200,0 mg, 0,743 mmol, 1,0 Eq), PPhs (389,69 mg, 1,486 mmol, 2,0 Eq) y 2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona (131,16 mg, 0,891 mmol, 1,2 Eq) en THF (20 ml) a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. La solucién resultante se
agité durante 10 min a 0 °C y 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 a vacio. El sélido se lavd con
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (400 mg) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de [5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-illmetanamina

NH»

Una mezcla de 2-([5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (400,00 mg,
1,004 mmol, 1,000 Eq) y NH2NH2.H,0 (502,69 mg, 10,042 mmol, 10,000 Eq) en metanol (40 ml) se agité durante 12 h a
60 °C. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. La solucion resultante se diluy6 con acetato de etilo y los sélidos se
eliminaron por filtracion. El liquido se concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (200 mg, 74 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 7 Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
2
/ =
: L
N = SN
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Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (130,43 mg, 0,559 mmol,
1,000 Eg), HATU (318,95 mg, 0,839 mmol, 1,500 Eq), DIEA (216,83 mg, 1,678 mmol, 3,000 Eq) y [5-metil-2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-illmetanamina (150,0 mg, 0,559 mmol, 1,0 Eq) en DMF (5 ml) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (200 mg, 74 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-metil-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,414 mmol, 1,000 Eq) y HCI saturado en dioxano (20 ml) se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(150 mg, 95 %) en forma de un sélido blanco.
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Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([5-metil-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-

4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
2
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Una solucion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-((5-metil-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)pirrolidina-2-
carboxamida (200,00 mg, 0,522 mmol, 1,0 Eq), trietilamina (158,38 mg, 1,565 mmol, 3,0 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (203,07 mg, 1,04 mmol, 2,0 Eq) en DCM (10 ml) se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se inactivé con agua, se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:1). El producto en bruto (200 mg) se volvié a purificar por HPLC preparativa ultrarrapida para dar
el compuesto del titulo (105,5 mg, 37 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 2H), 8,51 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,46-7,43 (m, 1H), 7,28-7,23
(m, 2H), 5,05 (d, J = 51,2 Hz, 1H), 4,89-4,83 (m, 2H), 4,36-4,32 (m, 2H), 3,95-3,86 (m, 1H), 3,74-3,60 (m, 1H), 2,63-2,61
(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,28-2,00 (M, 1H).

Ejemplo 170: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6'-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)-3,4'-
bipiridin-2'-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2,6-dicloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina

|
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Una mezcla de Pd(dppf)Cl, (534 mg, 0,73 mmol, 0,10 Eq), carbonato de potasio (2g, 14,47 mmol, 2,00 Eq), 2,6-dicloro-
4-yodopiridina (2 g, 7,30 mmol, 1,00 Eq) y acido [6-(trifluorometil)piridin-3-ilJborénico (1,39 g, 7,28 mmol, 1,00 Eq) en
1,4-dioxano (80 ml)/agua(8 ml) se agit6 durante 12 h a 60 °C en atmosfera de nitrégeno. Los sélidos se separaron por
filtracion. El filtrado se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/50) para dar el compuesto del titulo (1,9 g,
89 %) en forma de un solido.

Etapa 2: Preparacion de 2-cloro-6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina
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Una solucién de 2,6-dicloro-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina (900 mg, 3,07 mmol, 1,00 Eq) y 1-metoxi-2-
(sodiooxi)etano (1,7 ml, 2,7 mmol/ml en 2-metoxietan-1-ol, 1,50 Eq) en 2-metoxietan-1-ol (18 ml) se agité durante 12 h a
60 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (948 mg, 93 %) en forma de un sélido blanco que se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: Preparacion de 6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo
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Una mezcla de 2-cloro-6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljpiridina (400 mg, 1,202 mmol, 1,00 Eq), dppf
(133 mg, 0,241 mmol, 0,20 Eq), Zn(CN), (282 mg, 2,401 mmol, 2,0 Eq) y Pdx(dba);CHCI; (62 mg, 0,060 mmol,
0,050 Eq) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se irradié con microondas durante 1 h a 100 °C en atmosfera de nitrégeno. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/5) para dar el compuesto del titulo (350 mg, 90 %) en forma
de un sodlido.

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de [6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-ilfmetanamina

IS r
0 O
N/| _— N/l
NG T e HsN 2 N
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N CFS N C;F3

Una mezcla de 6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridina-2-carbonitrilo (1 g, 3,093 mmol, 1,00 Eq), cloruro
de hidrogeno concentrado (4 ml) y paladio sobre carbono (2 g) en metanol (200 ml) se agité durante 7 min a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno. Los soélidos se separaron por filtracion. El filtrado se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (1,43 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 5: Preparacion de (2R,4S)-4-fluoro-2-([[6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-
illmetillcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (235 mg, 1,008 mmol, 1,00 Eq),
DIEA (355mg, 2,747 mmol, 2,73 Eqg), HATU (418 mg, 1,099 mmol, 1,09Eq) y 6-(2-metoxietoxi)-4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-illmetanamina (300 mg, 0,917 mmol, 0,91 Eq) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agit6
durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo
se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar el
compuesto del titulo (450 mg, 82 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de 4-fluoro-N-[[6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil]-1H-pirrol-2-
carboxamida

Una solucién de 4-fluoro-2-([[6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetiljcarbamoil)-1H-pirrol-1-
carboxilato de terc-butilo (450 mg, 0,836 mmol, 1,000 Eq) y &cido trifluoroacético (4 ml)en diclorometano (20 ml) se agitd
durante 1 h a 25 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en agua. El valor de pH de la
mezcla se ajustd a 8 con solucién saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (270 mg, 75 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6'-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)-3,4'-bipiridin-2'-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de 4-fluoro-N-[[6-(2-metoxietoxi)-4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]piridin-2-iljmetil]-1H-pirrol-2-carboxamida
(270 mg, 0,616 mmol, 1,000 Eq), trietilamina (178 mg) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (138 mg, 0,709 mmol,
0,703 EQq) en diclorometano (30 ml) se agitd durante 12 h a 25 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/1). El producto en bruto (300 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(99 mg) en forma de un soélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,97 (s, 1H), 8,13-8,10 (m, 1H), 7,93-7,87 (m, 3H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,27-7,19 (m, 3H),

6,98 (s, 1H), 5,11-4,98 (d, J = 52 Hz, 1H), 4,98-4,63 (m, 3H), 4,53-4,48 (m, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H),
3,82-3,80 (m, 2H), 3,71-3,58 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 2,67-2,20 (m, 2H).
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Ejemplo 171: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il]-3-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

N N\ —N F
F /_ \ HF
F N F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,45-9,37 (d, J=2,3 Hz, 2H), 9,06-8,95 (dg, J=6,2, 2,8 Hz, 1H), 8,76-8,67 (,
J=25Hz, 1H), 8,47-8,38 (dt, J=9,1, 2,6 Hz, 1H), 8,03-7,93 (ddd, J=8,2, 5,1, 2,4 Hz, 2H), 7,51-7,41 (id, J = 8,9,
2,5 Hz, 2H), 5,30-5,07 (m, 1H), 4,52-4,38 (m, 2H), 4,24-4,13 (ddd, J = 9,7, 7,2, 2,4 Hz, 1H), 3,76-3,55 (m, 2H), 2,46-2,30
(td, J = 16,8, 16,3, 7,2 Hz, 1H), 2,20-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:546,2 [M+H]+

Ejemplo 172: Preparacion de (1R,4S,5S)-3-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-4-
piridillmetil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida.

N

/ =N F
)\ <F
N F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,68-9,63 (s, 2H), 8,92-8,85 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,77-8,71 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,17-8,10
(s, 1H), 7,97-7,89 (m, 2H), 7,51-7,42 (m, 3H), 4,58-4,38 (qd, J = 16,7, 6,0 Hz, 2H), 4,24-4,21 (s, 1H), 3,82-3,71 (dd,
J=10,4, 3,4 Hz, 1H), 3,54-3,45 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 1,68-1,51 (dtd, J = 7,5, 5,9, 5,2, 3,7 Hz, 2H), 0,59-0,48 (td, J = 7.8,
5,3 Hz, 1H), -0,77--0,89 (q, J = 4,4 Hz, 1H)., CLEM (IES) m/z:522,2 [M+H]+

Ejemplo 173: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)tiazol-4-
ilffenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 8,96-8,90 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,65-8,59 (q, J = 0,9 Hz, 1H), 8,02-7,94 (m, 2H), 7,83-7,78
(t, 3= 1,5 Hz, 1H), 7,72-7,66 (ddd, J = 9,4, 2,5, 1,6 Hz, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,40-7,34 (ddd, J = 9,7, 2,4, 1,4 Hz, 1H),
5,29-5,09 (M, 1H), 4,54-4,38 (m, 2H), 4,23-4,13 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,75-3,57 (m, 2H), 2,47-2,31 (m, 1H), 2,20-1,97
(m, 1H)., CLEM (IES) m/z:550,2 [M+H]+
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Ejemplo 174: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)tiazol-5-
illfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 8,96-8,89 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,61-8,58 (q, J = 1,1 Hz, 1H), 8,03-7,95 (m, 2H), 7,69-7,62
(m, 1H), 7,62-7,58 (t, J=1,5Hz, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,32-7,25 (ddd, J=9,7, 2,4, 1,4 Hz, 1H), 5,29-5,10 (dd,
J=50,1, 3,0 Hz, 1H), 4,54-4,34 (m, 2H), 4,23-4,14 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,57 (m, 2H), 2,47-2,34 (m, 1H), 2,19-
1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:550,2 [M+H]+

Ejemplo 175: Preparacion de (4S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)tiazol-2-
illfenil]metil]pirrolidina-2-carboxamida.

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 91.

RMN de H (400 MHz, DMSO) & 8,92-8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,65-8,62 (s, 1H), 8,01-7,94 (m, 2H), 7,82-7,79 (t,
J=1,5Hz, 1H), 7,74-7,68 (ddd, J =9,9, 2,5, 1,5 Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 7,26-7,20 (ddd, J =9,7, 2,4, 1,4 Hz, 1H),
5,28-5,10 (d, J = 52,6 Hz, 1H), 4,50-4,37 (m, 2H), 4,22-4,15 (dd, J = 9,8, 7,1 Hz, 1H), 3,74-3,56 (m, 2H), 2,46-2,33 (m,
1H), 2,20-1,98 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:550,2 [M+H]+

Ejemplo 176: Preparacion de (1S,2S,5R)-N-(2-ciano-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-3-((4-
fluorofenil)sulfonil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida.
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Etapa 1: 5-bromo-1-oxo-isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo 2. Una mezcla de 5-bromoisoindolin-1-ona 1 (5 g,
23,6 mmol), THF (50 ml), 4-dimetilaminopiridina (288 mg, 2,36 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (8 g, 35,4 mmol) se
agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida, se diluy6
con acetato de etilo, se lavé con &cido citrico al 10 %. La capa organica se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/heptano (1:1) para dar el compuesto 2 (7,1 g, 96 %) en forma de un sélido blanco. CL/EM (IES+): m/z 313,2 (M+H).

Etapa 2: 1-oxo0-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilJisoindolina-2-carboxilato de terc-butilo 3

A un vial para microondas se le afiadié 5-bromo-1-oxo-isoindolina-2-carboxilato de terc-butilo 2 (800 mg, 2,6 mmol),
acido [5-(trifluorometil)pirimidin-2-illborénico (584 mg, 3,1 mmol), carbonato de potasio (1,1 g, 7,7 mmol), agua (0,5 ml,
30 mmol) y Pd(dppf)Cl> (214 mg, 0,26 mmol) en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccion se purgd con gas nitrégeno
durante 3 minutos y después se calentd a 120 °C en el microondas durante 30 minutos. Al enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla resultante se filtr6 a través de una capa fina de celite, se lavo con agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica combinada se secé sobre Na,SO., se filtré y se concentrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo /heptano (1:1) para dar el compuesto del titulo
3 (700 mg, 72 %) en forma de un solido blanco. CL/EM (IES+): m/z 380,3 (M+H).

Etapa 3: Acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilJoenzoico 4

Se agitd 1-oxo-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilisoindolina-2-carboxilato de terc-butilo 3 (200 mg, 0,53 mmol), hidréxido
de litio 1 M en agua (1 ml) y THF (1 ml) durante 12 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se concentré a
presion reducida, se acidific6 mediante acido citrico acuoso al 10 % a pH =5 y se extrajo con acetato de etilo dos veces.
La capa organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SOg, se filtré y se concentrd para dar el producto
en bruto 4 que se us6 sin purificacion adicional. CL/EM (IES+): m/z 398,4 (M+H).

Etapa 4: N-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-1]fenilmetilcarbamato de terc-butilo 5

Se tratd acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzoico 4 (300 mg, 0,75 mmol) en
THF (10 ml) con HATU (351 mg, 0,91 mmol), DIPEA (1,5 ml, 8,3 mmol) seguido de NH4Cl (485 mg, 9,1 mmol). La
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solucion resultante se lavé con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa
organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6. El residuo se purifico6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/heptano (1:1) para dar el compuesto 5 (250 mg, 84 %) en
forma de un sélido blanco. CL/EM (IES+): m/z 397,4 (M+H).

Etapa 5: 2-(aminometil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzamida 6

Se traté N-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il[feniljmetiljcarbamato de terc-butilo 5 (400 mg, 1 mmol) con HCI
4 N en dioxano (1,8 ml, 7,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se concentré a
sequedad y el producto en bruto 6 se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (IES+): m/z 297,4
(M+H).

Etapa 6: (1R,4S,5S)-4-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-1]fenilmetilcarbamaoil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxilato de terc-butilo 7

A una solucion de acido (1R,4S,5S)-3-terc-butoxicarbonil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxilico (278 mg, 1,23 mmol) y
2-(aminometil)-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illbenzamida 6 (330 mg, 1,11 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié6 DIPEA
(0,58 ml, 3,3 mmol) y HATU (518,6 mg, 1,34 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en columna
de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/heptano (1:1) para dar el compuesto 7 (499 mg, 88 %) en forma de un
sélido blanco. CL/EM (IES+): m/z 506,5 (M+H).

Etapa 7: (1R,4S,5S)-N-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il[feniljmetil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida
8

Se tratd (1R,4S,5S)-4-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilimetilcarbamaoil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxilato de terc-butilo 7 (387 mg, 0,7656 mmol) con HCI 4 N en dioxano (1,9 ml, 7,6 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La reaccion se concentré a sequedad y el producto en bruto (310 mg, 0,76 mmol) se tratd
con Et;N (2 ml, 1,415,369 mmol) en DCM (1 ml), seguido de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (179 mg, 0,92 mmol).
La reaccion se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/heptano (1:1) para dar el compuesto 8 (180 mg, 40 %) en forma de un sdélido amarillo. CL/EM (IES+): m/z 564,5
(M+H).

Etapa 8: (1R,4S,5S)-N-[[2-ciano-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]fenilimetil]-3-(4-fluorofenil)sulfonil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida

Se tratd (1R,4S,5S)-N-[[2-carbamoil-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]fenil]metil]-3-(4-fluorofenil)sulfonil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida 8 (180 mg, 0,32 mmol) con anhidrido trifluoroacético (0,09 ml, 0,64 mmol) y
trietilamina (0,04 ml, 0,32 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. La solucion resultante se concentré y purificd con HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo
(54 mg, 31 %). CL/EM (IES+): m/z 546,2 (M+H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,43 (s, 2H), 8,95 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06-7,95 (m, 2H),
7,95-7,79 (m, 2H), 7,59-7,38 (m, 2H), 4,65 (dd, J = 16,0, 6,1 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 16,0, 5,5 Hz, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,74
(dd, J = 10,4, 3,7 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,59 (tdd, J = 9,6, 7,0, 3,8 Hz, 2H), 0,54 (td, J = 7,8, 5,3 Hz, 1H), -
0,84 (q, J = 4,4 Hz, 1H).

Ejemplo 177: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-((4-fluoro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Siguiendo el procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 35, etapa 1: se prepard (2S,4R)-2-[(5-bromo-2-
fluoro-fenil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 3 (801 mg, 89 %) a partir de acido (2S,4R)-1-
terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico 1 (500 mg, 2,14 mmol) y (5-bromo-2-fluorofenil)metanamina 2
(567 mg, 2,55 mmol), DIPEA (1,12 ml, 6,4 mmol), HATU (998 mg, 2,57 mmol), DMF (8 ml). CL/EM (IES+): m/z 420,3
(M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 35, etapa 3: se preparé (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluorofenil)metil]-4-fluoro-
pirrolidina-2-carboxamida 4(609 mg, 100 %) a partir de (2S,4R)-2-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metilcarbamoil]-4-fluoro-
pirrolidina-I-carboxilato de terc-butilo 3 (801 mg, 1,9 mmol) y HCI 4 N en dioxano (3,8 ml, 15,2 mmol). CL/EM (IES+): m/z
320,3 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 35, etapa 4: se preparo (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluorofenil)metil]-4-fluoro-
1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 6 (710 mg, 70 %) a partir de (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-4-
fluoro-pirrolidina-2-carboxamida 4 (680 mg, 2,1 mmol), EtsN (6 ml, 42,6 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo
(710 mg, 1,5 mmol) en DCM (1 ml). CL/EM (IES+): m/z 478,3 (M+H).

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 183, etapa 4: El compuesto del titulo (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[4-(trifluorometil)fenillfenillmetil]pirrolidina-2-carboxamida (48 mg, 39 %) se preparé a
partir de (2S,4R)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida 6 (110 mg,
0,23 mmol), acido [4-(trifluorometil)fenil]lborénico (48 mg, 0,25 mmol), carbonato de cesio 1 M en agua (0,32 ml,
0,32 mmol), Pd(dppf)Cl2 (19 mg, 0,023 mmol) en acetonitrilo (1 ml). CL/EM (IES+): m/z 543,2 (M+H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,86 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,07-7,93 (m, 2H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 7,2,
2,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,72-7,64 (m, 1H), 7,53-7,40 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 9,9, 8,5 Hz, 1H), 5,38-4,97 (m,
1H), 4,45 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,22 (dd, J = 9,8, 7,1 Hz, 1H), 3,79-3,65 (m, 1H), 3,65 (s, 1H), 2,43-2,29 (m, 1H).

Ejemplo 178: Preparacion de (2S,4R)-N-[[2-[2-amino-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilJmetil]-4-fluoro-1-(4-
fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: (2S,4R)-2-(((2-bromopiridin-4-il)metil)carbamoil)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

E

N
@]
ﬁ °
El compuesto del titulo (4812 mg, 98 %) se preparé siguiendo el procedimiento de acoplamiento de amida del ejemplo
35, etapa 1, a partir de (2-bromo-4-piridil)metanamina (2020 mg, 10,800 mmol), acido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-

fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (2771 mg, 11,88 mmol), HATU (4610 mg, 11,88 mmol) y trietilamina (3,31 ml, 23,7 mmol)
en N,N-dimetilformamida (25 ml). CL/EM (IES+): m/z 402 (M+H).
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Etapa 2: (2S,4R)-N-((2-bromopiridin-4-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

F.
_ AN
H |
N X" gr
H

0

Se le afadié acido trifluoroacético (8 ml) gota a gota a una solucibn de mezcla de (2S,4R)-2-[(2-bromo-4-
piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1010 mg, 2,51 mmol) en DCM (12 ml). La mezcla
se agité durante 2 horas, se concentr6é a vacio, el residuo se diluyé con NaHCO3; ac. sat. y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para dar 422 mg
(56 %). El residuo se uso sin purificacion adicional. CL/EM (IES+): m/z 302 (M+H).

Etapa 3: (2S,4R)-N-((2-bromopiridin-4-il)metil)-4-fluoro-1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-carboxamida

El compuesto del titulo (369 mg, 57 %) se prepard siguiendo el procedimiento de acoplamiento de sulfonamida del
ejemplo 35, etapa 4, a partir de (2S,4R)-N-[(2-bromo-4-piridil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida (422 mg,
1,40 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (300 mg, 1,54 mmol) y trietilamina (0,30 ml, 2,2 mmol) en 9 ml de
mezcla de DMF/DCM (2:1). CL/EM (IES+): m/z 460 (M+H).

Etapa 4: ((2S,4R)-4-fluoro-N-((2'-fluoro-6'-(trifluorometil)-[2,3'-bipiridin]-4-il)metil)-1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo (174 mg, 40 %) se prepar6 siguiendo el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo
42, etapa 1, a partir de (2S,4R)-N-[(2-bromo-4-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida
(369 mg, 0,80 mmol), acido [2-fluoro-6-(trifluorometil)-3-piridillborénico (402 mg, 1,92 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (112 mg, 0,15 mmol) y solucion acuosa de Cs,COs (1,6 ml, 1,60 mmol,
1,0 mol/l) en acetonitrilo (10 ml). CLEM (IES_Férmico_MeCN): [MH'] = 545.

Etapa 5: (2S,4R)-N-[[2-[2-amino-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridilimetil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida

E
; Z N NH
H | 2
0=$s5 © ZCF,
F

239



10

15

20

25

30

35

ES 2713323713

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]pirrolidina-
2-carboxamida (80 mg, 0,13 mmol) en DMSO (2 ml) se saturé con amoniaco (gas) y después se calenté a 80 °C en un
vial sellado durante 24 horas. La mezcla se desgasificé a vacio y se sometié a purificacion por HPLC de fase inversa
para dar 51 mg (71 %) del producto del titulo.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 5,1, 0,7 Hz, 1H), 8,29-8,21 (m, 1H), 8,04-7,88
(m, 5H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,37 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,32-5,09 (m, 1H), 4,57-4,38 (m, 2H),
4,20 (dd, J = 9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,80-3,57 (m, 2H), 2,48-2,35 (m, 1H), 2,10 (dddd, J = 42,5, 13,9, 10,0, 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo 179: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-(metilamino)-6-(trifluorometil)-3-
piridil]-4-piridilJmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

" -
/ =~ "N HN
H |
0=$35 ©O 2 cr,
F

Una mezcla de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-[2-fluoro-6-(trifluorometil)-3-piridil]-4-piridiljmetil]pirrolidina-
2-carboxamida (80 mg, 0,15 mmol) y metilamina en tetrahidrofurano (1,0 ml, 2,0 mmol, 2 mol/l) en dimetilsulfoxido (2 ml)
se calent6 en un vial sellado a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se desgasificd a vacio y se sometio a purificacion por
HPLC de fase inversa para dar 46 mg (56 %) del compuesto del titulo.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,34 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 5,2, 0,7 Hz, 1H), 8,28-
8,21 (m, 1H), 8,05-7,95 (m, 3H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J =7,8 Hz, 1H), 5,32-5,10 (m,
1H), 4,56-4,39 (m, 2H), 4,20 (dd, J=9,9, 7,1 Hz, 1H), 3,80-3,56 (m, 2H), 2,98 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,42 (dddd, J = 20,0,
14,7, 6,6, 2,0 Hz, 1H), 2,22-1,97 (m, 1H).

Ejemplo 180: Preparacion de (5S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ill-4-piridiljmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

/ N —N F
F b \ h{>—€FF

F.,

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,63-9,57 (s, 2H), 9,11-9,04 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,81-8,74 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,28-8,21
(d, J =5,7 Hz, 1H), 8,06-7,99 (m, 2H), 7,52-7,44 (m, 2H), 5,30-5,11 (m, 1H), 4,60-4,50 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,27-4,19 (dd,
J=10,0, 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,57 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 1H), 2,21-2,00 (m, 1H)., CLEM (IES) m/z:546,2 [M+H]+

Ejemplo 181: Preparacion de (1R,5S)-4-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[3-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilffenillmetil]-4-azabiciclo[3.1.0]hexano-5-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,47-9,39 (s, 2H), 8,75-8,68 (dd, J = 6,8, 5,3 Hz, 1H), 7,95-7,87 (m, 2H), 7,82-7,77 (t,
J =15 Hz, 1H), 7,76-7,69 (ddd, J = 9,8, 2,3, 1,4 Hz, 1H), 7,56-7,48 (m, 2H), 7,44-7,36 (ddd, J=9,7, 2,3, 1,3 Hz, 1H),
4,70-4,59 (dd, J = 16,0, 6,8 Hz, 1H), 4,40-4,27 (dd, J = 16,2, 5,4 Hz, 1H), 3,74-3,62 (ddd, J = 10,5, 9,0, 3,1 Hz, 1H),
2,99-2,87 (dt, J = 10,4, 8,3 Hz, 1H), 2,24-2,10 (dtd, J = 12,6, 8,9, 5,7 Hz, 1H), 1,87-1,72 (m, 2H), 1,50-1,43 (dd, J = 9,0,
5,9 Hz, 1H), 0,31-0,22 (t, J = 5,9 Hz, 1H)., CLEM (IES) m/z:539,2 [M+H]+

Ejemplo 182: Preparacion de (1R,5S)-4-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilffenil]metil]-4-azabiciclo[3.1.0]hexano-5-carboxamida.

—N F
-G ée
N F

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9,40-9,35 (s, 2H), 8,71-8,66 (dd, J = 6,8, 5,2 Hz, 1H), 8,10-8,04 (dd, J = 7,2, 2,4 Hz,
1H), 7,95-7,85 (m, 3H), 7,56-7,47 (m, 2H), 7,47-7,40 (dd, J = 9,9, 8,6 Hz, 1H), 4,75-4,64 (dd, J = 16,1, 6,8 Hz, 1H), 4,36-
4,26 (dd, J = 16,1, 5,3 Hz, 1H), 3,74-3,62 (ddd, J = 10,6, 9,2, 3,1 Hz, 1H), 3,00-2,88 (dt, J = 10,5, 8,5 Hz, 1H), 2,24-2,11
(dtd, J=13,0, 9,1, 5,9 Hz, 1H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,52-1,42 (dd, J = 9,0, 5,9 Hz, 1H), 0,33-0,23 (t, J = 6,0 Hz, 1H).,
CLEM (IES) m/z:539,2 [M+H]+

Ejemplo 183: Preparacion de (1S,2S,5R)-N-(2-fluoro-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-3-((4-
fluorofenil)sulfonil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida.
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Etapa 1: (1R,4S,5S)-4-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metilcarbamoil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de terc-butilo 3

A una solucion de &cido (1R,4S,5S)-3-terc-butoxicarbonil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxilico 1 (31 mg, 0,13 mmol),
clorhidrato de (5-bromo-2-fluoro-fenil)metanamina 2 (36 mg, 0,15 mmol) y DIPEA (0,07 ml, 0,4 mmol) en DMF (0,5 ml)
se le afiadio HATU (63,5 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/heptano (1:1) para dar el compuesto 3 (30 mg, 53 %) en forma de un aceite transparente.
CL/EM (IES+): m/z 414 (M+H).

Etapa 2: (1R,4S,5S)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida 4

Una solucion de (1R,4S,5S)-4-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metilcarbamoil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilato de terc-
butilo 3 (30 mg, 0,072 mmol) en dioxano (5 ml) se traté con HCI 4 N en dioxano (0,46 ml, 1,9 mmol). La reaccién se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a presion reducida para dar el
producto en bruto 4 que se uso sin purificacion adicional. CL/EM (IES+): m/z 314 (M+H).

Etapa 3: (1R,4S,5S)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-3-(4-fluorofenil)sulfonil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida 6

Se traté (1R,4S,5S)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida 4 (23 mg, 0,07 mmol) en
DCM (1 ml) con EtsN (0,2 ml, 1,5 mmol) seguido de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo 5 (17 mg, 0,09 mmol). La
reaccion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/heptano (1:1)
para dar el compuesto 6 (26 mg, 75 %) en forma de un aceite transparente. CL/EM (IES+): m/z 472 (M+H).

Etapa 4: (1R,4S,5S)-3-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-fluoro-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-illfenilimetil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida

A un vial para microondas se le afadié6 (1R,4S,5S)-N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-3-(4-fluorofenil)sulfonil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-4-carboxamida 6 (35 mg, 0,07 mmol), &cido [5-(trifluorometil)pirimidin-2-illborénico (15,7 mg,
0,08 mmol), carbonato de cesio 1 M en agua (0,10 ml, 0,10 mmol), Pd(dppf)Cl. (0,1 Eq., 0,01 mmol) y acetonitrilo
(0,8 ml). La mezcla de reaccion se purgd con gas nitrégeno durante 3 minutos y después se calenté a 140 °C en el
microondas durante 30 minutos. Al enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se filtré a través de una capa
fina de celite, se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre Na SO, se
filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/heptano (3:1) para dar el compuesto del titulo (24 mg, 60 %) en forma de un sdlido blanco.
CL/EM (IES+): m/z 539,2 (M+H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,36 (s, 2H), 8,77 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,02-7,75 (m, 4H), 7,57-7,28 (m, 3H), 4,60-4,31

(m, 2H), 4,22 (s, 1H), 3,72 (td, J = 9,9, 3,6 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,69-1,40 (m, 2H), 0,60-0,45 (m, 1H), -0,82
(dt, J = 5,1, 4,0 Hz, 1H).
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Ejemplo 184: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacién de (2,5-dicloropiridin-4-il)metanol

COCH OH
Cl
AN Cl
=
N Cl

Una solucién de acido 2,5-dicloropiridina-4-carboxilico (2,00 g, 10,417 mmol, 1,0 Eq) y BH3-THF (30 ml, 3,0 Eq, 1 mol/l
en THF) en tetrahidrofurano (100 ml) se agit6 durante 30 min a 0 °C y 2 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion
se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se concentr6 a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar el compuesto del
titulo (1,5 g, 81 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de 2-[(2,5-dicloropiridin-4-il)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Se le afiadié DIAD (3,18 g, 15,726 mmol, 2,0 Eq) gota a gota a una solucion de (2,5-dicloropiridin-4-il)metanol (1,40 g,
7,864 mmol, 1,0 Eq), PPhs (4125,47 mg, 15,729 mmol, 2,0 Eq) y 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (1735,66 mg,
11,797 mmol, 1,5 Eq) en tetrahidrofurano (50 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité
durante 2 h a 0 °C y se inactivo con agua. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera,
se secO sobre Na;SO, y se concentré a vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 58 %) en forma de un sdlido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de 2-([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Una mezcla de 2-[(2,5-dicloropiridin-4-il)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (1,40 g, 4,558 mmol, 1,0 Eq), 5-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (1,25 g, 4,561 mmol, 1,0 Eq), Pd(dppf)Cl. (330 mg,
0,451 mmol, 0,1 Eq) y carbonato de potasio (1,89 g, 13,675 mmol, 3,000 Eq) en dioxano (100 ml)/agua(5 ml) se agitd
durante 12 h a 60 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con diclorometano/éter de petréleo (20:1) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 37 %) en
forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetanamina
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Una mezcla de 2-([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (300,00 mg,
0,716 mmol, 1,0 Eq) y NH2NH2.H20 (358,64 mg, 7,164 mmol, 10,0 Eq) en metanol (20 ml) se agit6 durante 12 h a 50 °C.
La mezcla de reaccién se concentré a vacio. La solucién se diluyé con acetato de etilo y los sélidos se separaron por
filtracién. La solucion se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (200 mg, 97 %) en forma de un sdélido gris.

Etapa 5: Preparacién de (2S,4R)-2-[([5-cloro-2-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
NH;
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Una solucion de &cido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (161,60 mg, 0,693 mmol, 1,0 Eq),
DIEA (268,64 mg, 2,079 mmol, 3,0 Eq) y HATU (316,14 mg, 0,831 mmol, 1,2 Eq) en DMF (5 ml) se agité durante 30 min
a temperatura ambiente. Después, se le afiadi6 [5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetanamina
(200,00 mg, 0,693 mmol, 1,0 Eq) a la solucion. La solucion resultante se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:3) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 72 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparaciéon de clorhidrato de (2S,4R)-N-((5-cloro-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-2-[([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,496 mmol, 1,000 Eq) y HCI saturado en dioxano(20 ml) se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo
(200 mg, 100 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 7 Preparacion de (2S,4R)-N-([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida
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Una solucién de clorhidrato de (2S,4R)-N-((5-cloro-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida (300,00 mg, 0,743 mmol, 1,0 Eq), trietlamina (225,56 mg, 2,229 mmol, 3,0 Eq) y cloruro de 4-
fluorobenceno-1-sulfonilo (289,20 mg, 1,486 mmol, 2,0 Eq) en diclorometano (20 ml) se agitd durante 12h a
temperatura ambiente. Después, la mezcla reaccidon se inactivé con agua, se extrajo con diclorometano, se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar el compuesto del titulo (33,5 mg, 8 %) en
forma de un sélido blanco.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 2H), 8,69 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,29-7,23 (m,
2H), 5,15-4,96 (m, 2H), 4,45-4,31 (m, 2H), 3,95-3,60 (M, 2H), 2,70-2,57 (m, 1H), 2,15-2,07 (m, 1H).

Ejemplo 185: Preparacion de 5-fluoro-N-((5-fluoro-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-il)metil)-2-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-aza-biciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida.
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Una solucion de acido 5-fluoro-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico y acido 6-fluoro-2-
[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxilico (150 mg, 0,473 mmol, 1,74 Eq), [5-fluoro-2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-illmetanamina (74 mg, 0,272 mmol, 1,00 Eq), DIEA (121 mg, 0,936 mmol, 3,44 Eq) y
HATU (270 mg, 0,710 mmol, 2,61 Eq) en tetrahidrofurano (20 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:15). Esto dio como resultado el compuesto del titulo (6,7 mg,
4 %) en forma de un sélido blanco. tr = 2,09 min (Lux Cellulose-4, 0,46 x 5cm, 3 pum, Hex:EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,58 (s, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 2H), 7,34-7,29 (m,
2H), 5,18-5,00 (m, 1H), 4,77-4,51 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,01 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 2,25 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
1,90-1,77 (m, 1H), 1,57 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,46-1,28 (m, 1H).

También se aislé 6-fluoro-N-([5-fluoro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-illmetil)-2-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-3-carboxamida (7,1 mg, 5 %) en forma de un sélido blanco. tg = 2,76 min (Lux Cellulose-4,
0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 50:50, 1,0 ml/min).

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,58 (s, 2H), 8,60 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 2H), 7,34-7,26 (m,
2H), 5,19-4,99 (m, 1H), 4,77-4,51 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,02 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,25 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
2,00-1,77 (m, 1H), 1,57 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,41-1,21 (m, 1H).

La posicion F (5-F o 6-F) de los isbmeros de posicidn anteriores se asigno de forma arbitraria. La estereoquimica de 2-
prolina es la que se muestra.

Ejemplo 186: Preparacion de (2S,5S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-5-metil-N-((2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-
4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Una mezcla de Pd(dppf)Cl2 (1,15 g, 1,572 mmol, 0,10 Eq), carbonato de potasio (4,35 g, 31,475 mmol, 2,00 Eq), 2-[(2-
bromopiridin-4-il)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (59, 15,77 mmol, 1,00Eq) vy bis(propan-2-il) [2-
(trifluorometil)pirimidin-5-illboronato (4,35 g, 15,757 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (80 ml)/agua (8 ml) se agité durante 12 h
a 70 °C en atmésfera de nitroégeno. Los solidos se separaron por filtracion y el filtrado se diluyé en agua. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. El valor de pH de la solucién acuosa se ajustd a 3-4 con IN HCI. La solucién resultante
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (10 g, en bruto) en forma de un
sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de [2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetanamina
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Una  solucion de  2-([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (10 g,
26,021 mmol, 1,00 Eq) y NH2NH2.H,0 (13 g, 259,686 mmol, 9,98 Eq) en etanol (150 ml) se agit6 durante 12 h a 80 °C.
La mezcla resultante se concentrd a vacio. La reaccién se diluyé en agua. El valor de pH de la solucién acuosa se
ajustd a 3-4 con IN HCI. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo. El valor de pH de la solucion se ajust6 a 8
con bicarbonato de sodio. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (1 g, en bruto) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de (2S,5S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-5-metil-N-((2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

Una solucion de é&cido (2S,5S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico (140 mg, 0,487 mmol,
0,67 Eq), DIEA (189 mg, 1,462 mmol, 2,0 Eq), HATU (222 mg, 0,584 mmol, 0,8 Eq) y [2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilpiridin-4-illmetanamina (186 mg, 0,732 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agitd6 durante 30 min a
25 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1). El producto en bruto (568 mg) se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (136 mg) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 6 9,59 (s, 2H), 8,74-8,72 (s, 1H), 7,95-7,89 (m, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,36-7,26 (m, 3H), 4,94-
4,86 (m, 1H), 4,48-4,41 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 1H), 3,73-3,67 (m, 1H), 2,22-2,15 (s, 1H), 1,81-1,71 (m, 2H), 1,70-1,46
(m, 4H).

Ejemplo 187: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-(2-fluoro-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)bencil)-1-((4-
fluorofenil)sulfonil)-4-metilpirrolidina-2-carboxamida.

ZT

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 52.

EM-IES: [M+H]" 559,2

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,36 (s, 2H), 8,89 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,00-7,93 (m, 3H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,52-7,39
(m, 3H), 4,47 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,27-4,18 (m, 1H), 3,70-3,45 (m, 2H), 2,45-2,30 (m, 1H), 2,14-1,93 (m, 1H), 1,37 (d,
J = 20,7 Hz, 3H).

Ejemplo 188: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[2-metoxi-6-[2-(trifluorometil)pirimidin-

5-il]-4-piridil]metil]pirrolidina-2-carboxamida.
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La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 48.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,69-9,63 (s, 2H), 9,00-8,93 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,03-7,96 (m, 2H), 7,82-7,79 (d,
J=1,1Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 6,97-6,92 (q, J = 1,0 Hz, 1H), 5,29-5,10 (d, J = 52,3 Hz, 1H), 4,53-4,36 (M, 2H), 4,23-
4,16 (dd, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 4,03-3,98 (s, 3H), 3,75-3,58 (M, 2H), 2,46-2,36 (m, 1H), 2,21-1,99 (m, 1H)., CLEM (IES)
m/z:558,2 [M+H]+

Ejemplo 189: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-illmetil)-4-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-ciano-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-N-([5-cloro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-

fluorobenceno)sulfonilpirrolidina-2-carboxamida (150 mg, 0,267 mmol, 1,0 Eq), Zn(CN). (32 mg, 0,272 mmol, 1,02\ Eq),
Pd(dba)s.CHCIs (28 mg, 0,027 mmol, 0,10 Eq) y dppf (45 mg, 0,081 mmol, 0,31 Eq) en DMF (15 ml) se irradié con
microondas durante 1 h a 150 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purifico mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). El producto en bruto (100 mg) se volvi6 a
purificar por HPLC preparativa ultrarrpida para dar el compuesto del titulo (44,5 mg, 30 %) en forma de un sdlido rosa.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 2H), 8,96 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,52-7,49 (m, 1H), 7,29-7,24
(m, 2H), 5,17-5,01 (m, 2H), 4,58-4,52 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 3,91-3,65 (m, 2H), 2,66-2,60 (m, 1H), 2,25-2,12 (m,
1H).

Ejemplo 190: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-
illfenillmetil)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina.
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Se le afiadié 2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (3 g, 15,263 mmol, 1,000 Eq) a una mezcla de CuBr; (6,8 g,
30,445 mmol, 2,000 Eq) y t-BuONO (3,1 g, 30,062 mmol, 2,000 Eq) en CH3CN (100 ml). La solucién resultante se agit6
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con éter dietilico, se secd
sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (3 g, 75 %) en forma de
un liquido marrén.

Etapa 2: Preparacion de 3-bromo-2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridina

Cl O/\/O\
Br | \N BI’ | \N
P
CFs ZNCF,

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina (3 g, 11,519 mmol, 1,00 Eq) y 1-metoxi-2-(sodiooxi)etano (1,2 g,
12,235 mmol, 1,10 Eq) en 2-metoxietan-1-ol (30 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion después se inactivd con agua, se extrajo con éter dietilico, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 a
vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (4 g) en forma de un liquido rojo que se usé para la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: Preparacion de 3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-illbenzoato de metilo
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Una mezcla de 3-bromo-2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridina (1,6 g, 5,33 mmol, 1,0 Eq), 3-fluoro-5-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (1,5 g, 5,36 mmol, 1,0 Eq), carbonato de potasio (1,5 g, 10,85 mmol, 2,0 Eq) y
Pd(dppf)Cl> (390 mg, 0,533 mmol, 0,10 Eq) en dioxano (50 ml) se agit6 toda la noche a 90 °C en atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:10) para dar el compuesto del titulo (1,9 g, 95 %) en forma de un aceite marrén.

Etapa 4: Preparacion de [3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-il}feniljmetanol
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Se le afiadié LiAlH, (360 mg, 9,485 mmol, 2,000 Eq) en varios lotes a una solucién de 3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-
(trifluorometil)piridin-3-illbenzoato de metilo (1,8 g, 4,822 mmol, 1,000 Eq) en tetrahidrofurano (50 ml) a 0°C en
atmésfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité durante 2 h a 0 °C y se inactivd con agua. Los solidos se

separaron por filtracion y el liquido se concentrd a vacio. Esto dio como resultado 1,5 g del compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 5: Preparacion de 2-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-il[feniljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona.
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Se le afiadi6 DIAD (1,6 g, 7,913 mmol, 2,000 Eq) gota a gota a una solucién de [3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-
(trifluorometil)piridin-3-iljfeniljmetanol (1,4 g, 4,055 mmol, 1,000 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (1,2 g,
8,156 mmol, 2,000 Eq) y PPhs (2,1 g, 8,007 mmol, 2,000 Eq) en tetrahidrofurano (50 ml) a 0 °C en atmdsfera de
nitrégeno. La solucién resultante se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:5) para dar el
compuesto del titulo (1,3 g, 68 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de [3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillmetanamina
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Una mezcla de 2-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(1,2 g, 2,53 mmol, 1,0 Eq) y NH2NH2.H>O (2 ml, 41,150 mmol, 10,0 Eq) en metanol (10 ml) se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio, se diluyé con agua, se extrajo con diclorometano,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (750 mg, 86 %)
en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 7 Preparacion de (4R)-4-fluoro-2-[([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil) piridin-3-
illfenillmetil)carbamaoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (68 mg, 0,292 mmol, 1,000 Eq),
HATU (132 mg, 0,347 mmol, 1,200 Eqg), [3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-iljfeniljmetanamina
(200 mg, 0,290 mmol, 1,000 Eq) y DIEA (75 mg, 0,580 mmol, 2,000 Eq) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agité durante
2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (85 mg) en forma de un
aceite amarillo claro.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-
ilffenilmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (4R)-4-fluoro-2-[([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJfeniljmetil)carbamoil]pirrolidina-
1-carboxilato de terc-butilo (180 mg, 0,322 mmol, 1,000 Eq) y cloruro de hidrégeno en dioxano (10 ml) se agité toda la

noche a temperatura ambiente. El producto se precipité afiadiendo hexano. Los sélidos se recogieron por filtracion para
dar el compuesto del titulo (160 mg) en forma de un sélido marrén.
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Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJfenillmetil)-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.

HCI
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Una solucion de clorhidrato de  (2S,4R)-4-fluoro-N-([3-fluoro-5-[2-(2-metoxietoxi)-6-(trifluorometil)piridin-3-
ilffenillmetil)pirrolidina-2-carboxamida (160 mg, 0,32 mmol, 1,000 Eq), DIEA (125 mg, 0,967 mmol, 3,0 Eq) y cloruro de
4-fluorobenceno-1-sulfonilo (69 mg, 0,355 mmol, 1,1 Eq) en diclorometano (20 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (50,3 mg, 25 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,79-7,84 (m, 3H), 7,40-7,22 (m, 6H), 7,11 (d, J=12,0 Hz, 1H), 5,12-4,99 (d,
J =52,0 Hz, 1H), 4,68-4,60 (m, 3H), 4,53-4,48 (dd, J = 15,2 Hz, J = 5,2 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,96-3,87 (m,
1H), 3,78 (1, J = 4,8 Hz, 1H), 3,70-3,56 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,60-2,47 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 1H).

Ejemplo 191: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-metil -4-[ 2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (8,619, 31,43 mmol, 1,00 Eq), 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)pirimidina (7,85 g, 28,64 mmol, 1,00 Eqg), carbonato de potasio (11,99, 86,10 mmol, 1,00 Eq) y
Pd(dppf)Cl»(1,05 g, 1,43 mmol, 1,00 Eq) en dioxano (150 ml)/agua(10 ml) se agit6 durante 12 h a 60 °C en atmosfera de
nitrégeno. La solucién de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:20) para dar el compuesto del titulo (6 g, 65 %) en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacion de 5-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-(trifluorometil)pirimidina

cl
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cl | & | =N | Z | =N
N/)\CF N/)\CF

Una mezcla de 5-(2,6-dicloropiridin-4-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (1,7 g, 5,78 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl>(423 mg,
0,57 mmol, 0,10 Eq) y dimetilzinc (21,7 ml, 1,2 M en tolueno, 4,50 Eq) en dioxano (100 ml) se agité durante 12 h a 60 °C
en atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de
gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (770 mg, 53 %) en
forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 3: Preparacién de 2,6-dimetil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-1-io-1-olato
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Una solucion de m-CPBA (578 mg, 3,34 mmol, 1,10 Eq) en acetato de etilo (5 ml) se le afiadi6é gota a gota con agitacion
a la solucion de 5-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (770 mg, 3,04 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano
(50 ml) a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se inactivod
con solucion saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo
con diclorometano/metanol (50/1) para dar el compuesto del titulo (750 mg, 92 %) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de acetato de [6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetilo

Una solucion de 2,6-dimetil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-1-io-1-olato(750 mg, 2,78 mmol, 1,00 Eq) en anhidrido
acético (15 ml) se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se vertié en agua helada. El valor de
pH de la solucién se ajusto a 8 con solucién saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavé
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificO mediante una
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1) para dar el compuesto del titulo (650 mg, 75 %) en
forma de un sélido blanquecino.

Etapa 5: Preparacion de [6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetanol
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Una solucion de acetato de [6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetilo (650 mg, 2,08 mmol, 1,00 Eq) y
cloruro de hidrégeno (15 ml, 493,67 mmol, 1,00 Eq) en etanol (15 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La solucién de
reaccion se diluy6 con agua. El valor de pH de la solucién se ajusté a 8 con solucién saturada de bicarbonato de sodio,
se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El
residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1) para dar el
compuesto del titulo (340 mg, 60 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de 2-([6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
N™ ™=
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Se le afadié DIAD (511 mg, 2,52 mmol, 2,00 Eq) a la solucién de [6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-
illmetanol (340 mg, 1,26 mmol, 1,00 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (372 mg, 2,52 mmol, 2,00 Eq) y PPhs
(662 mg, 2,52 mmol, 1,99 Eq) en THF (50 ml) gota a gota a 0 °C. La solucién resultante se agitd6 durante 12h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel
de silice eluyendo con acetato/éter de petréleo (1/1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 60 %) en forma de un
sélido blanco.
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Etapa 7: Preparacién de 6-metil-4-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]piridin-2-amina
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Una solucion de 2-[6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (600 mg,
1,56 mmol, 1,00 Eq) y NH2NH2.H20 (754 mg, 15,06 mmol, 9,64 Eq) en metanol (15 ml) se agité durante 12 h a 25 °C. La
mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié con acetato de etilo y el sélido se separé por filtracion. El
filtrado se concentro a vacio. Esto dio como resultado 686 mg (en bruto) del compuesto del titulo en forma de un aceite.

Etapa 8: Preparacion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de acido (2S,3R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-3-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (97 mg, 0,41 mmol, 1,19 Eq),
DIEA (136 mg, 1,05 mmol, 3,00 Eq), HATU (213 mg, 0,56 mmol, 1,59 Eq) y [6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
illpiridin-2-iljmetanamina (94 mg, 0,35 mmol, 1,00 Eq) en DMF (5 ml) se agit6 durante 30 min a 25 °C. La solucion de
reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio. Esto dio como resultado 168 mg (en bruto) del compuesto del titulo en forma de un sdélido.

Etapa 9: Preparacién de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se le afadi6 DAST (112mg, 0,69 mmol, 1,99 Eq) a una solucion de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[([6-metil-4-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-ilmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (168 mg, 0,34 mmol, 1,00 Eq)
en diclorometano (20 ml) gota a gota a 0 °C y la reaccién se agité6 durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la
reaccién se inactivé con bicarbonato de sodio/agua, se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado 65 mg (39 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco.

Etapa 10: Preparacion de clorhidrato de (2R,3S)-3-fluoro-N-((6-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-2-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2R,3S)-3-fluoro-2-[([6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (65 mg, 0,13 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en 1,4-dioxano (5 ml) se agité
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo
(120 mg) en forma de un sélido en bruto.
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Etapa 11: Preparacion de (2R,3S)-3-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-N-([6-metil-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il|piridin-2-ilmetil)pirrolidina-2-carboxamida
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Se le afiadio cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (84 mg, 0,43 mmol, 1,51 Eq) a la solucién de clorhidrato de (2R,3S)-
3-fluoro-N-([6-metil-4-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil) pirrolidina-2-carboxamida (120 mg, 0,28 mmol,
1,00 Eq) y TEA (87 mg, 0,86 mmol, 3,00 Eq) en diclorometano(20 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La solucion resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (24,4 mg, 16 %) en forma de
un solido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,18 (s, 2H), 7,98-7,88 (m, 3H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,34-7,23 (m, 2H), 6,91 (m, 1H),
5,39-5,22 (d, J = 51,0 Hz, 1H), 4,94-4,86 (m, 1H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,41-4,33 (m, 1H), 3,84-3,70 (m, 1H), 3,33-3,24 (m,
1H), 2,72-2,62 (s, 3H), 2,20-1,95 (m, 2H).

Ejemplo 192: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-illmetil)-4-fluoro-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Una mezcla de 2,5-dicloro-4-yodopiridina (3,86 g, 14,09 mmol, 1,00 Eq), 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)pirimidina (4,26 g, 15,54 mmol, 1,10 Eq), carbonato de potasio (5,83 g, 42,19 mmol, 2,99 Eq) y Pd(dppf)Cl>
(516 mg, 0,70 mmol, 0,05 Eq) en dioxano (50 ml)/agua (5 ml) se agitdé durante 12 h a 60 °C en atmédsfera de nitrégeno.
Los sdlidos se separaron por filtracion. El filtrado se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo
con acetato/éter de petréleo (1/100) para dar el compuesto del titulo (2,2 g, 53 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2: Preparacion de 5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Cl
=
Ny

N

—Z
-
m

Una mezcla de 5-(2,5-dicloropiridin-4-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (2,19 g, 7,47 mmol, 1,00 Eq), Pd(dppf)Cl>(549 mg,
0,75 mmol, 0,10 Eq) y TEA (2,27 g, 22,47 mmol, 3,00 Eq) en metanol (50 ml) se agité durante 12 h a 60 °C en atmdsfera
de monodxido de carbono. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato/éter de petréleo (1/100) para dar el compuesto del titulo (1,2 g, 52 %) en forma de un sélido rosa.

Etapa 3: Preparacién de 5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-2-carbaldehido
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Se le afiadié DIBAL-H (4,5 ml, 31,64 mmol, 3,00 Eq) a la solucién de 5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-2-
carboxilato de metilo (482 mg, 1,51 mol, 1,00 Eq) en diclorometano (200 ml) gota a gota a -78 °C en atmdsfera de
nitrégeno y se agité durante 20 min a -78 °C. Después, la reaccién se inactivd con metanol. La solucién resultante se
diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio.
El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato/éter de petréleo (1/20) para dar el
compuesto del titulo 344 mg (en bruto) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de [5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetanol
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Se le afiadi6 NaBH4 (18 mg, 0,47 mmol, 0,39 Eq) a la solucion de 5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridina-2-
carbaldehido (344 mg, 1,19 mmol, 1,00 Eq) en metanol (200 ml) en lotes a -20 °C y se agité durante 30 min. La mezcla
de reaccion se inactivé con NH4Cl saturado, se extrajo con acetato de etilo, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato/éter de petrdleo
(1/1) para dar el compuesto del titulo (330 mg, 95 %) en forma de un sélido marrén.

Etapa 5: Preparacion de 2-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
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Se le afiadié6 DIAD (490 mg, 2,42 mmol, 2,00 Eq) a una solucion de [5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-
illmetanol (350 mg, 1,20 mmol, 1,00 Eq), 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (356 mg, 2,42 mmol, 2,00 Eq) y PPhs
(634 mg, 2,41 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (200 ml) gota a gota a 0 °C. La solucién resultante se agité durante
12 horas a temperatura ambiente. La solucion resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato/éter de petrdleo (1/5) para dar el compuesto del titulo 800 mg (en bruto) en forma de un aceite
amarillo.

Etapa 6: Preparacion de [5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetanamina

Una solucién de 2-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (800 mg,
1,91 mmol, 1,00 Eq), NH2NH2.H20 (957 mg, 19,17 mmol, 10,00 Eq) en metanol (60 ml) se agité durante 3 h a 60 °C. La
mezcla resultante se concentr6 a vacio. El residuo se disolvio con acetato de etilo. Los sélidos se separaron por
filtracién. El filtrado se concentrd a vacio. Esto dio como resultado 700 mg (en bruto) del compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo.

Etapa 7 Preparacion de (2S,4R)-2-[([5-cloro-4-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (690 mg, 2,95 mmol, 1,23 Eq),
HATU (1,091 g, 2,86 mmol, 1,20 Eq), DIEA (618 mg, 4,78 mmol, 2,00 Eq) y [5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilpiridin-2-illmetanamina (690 mg, 2,39 mmol, 1,00 Eq) en DMF (15 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La
solucion resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato/éter de petréleo
(1/5) para dar el compuesto del titulo (800 mg, 66 %) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 8: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-4-

fluoropirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla de (2S,4R)-2-[([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)carbamoil]-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato (210 mg, 0,41 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrogeno saturado en 1,4-dioxano (50 ml) se agit6 durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. Esto dio como resultado 168 mg (92 %)
del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 9: Preparacion de (2S,4R)-N-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoro-1-[(4-
fluorobenceno)sulfonil]pirrolidina-2-carboxamida
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Se le afadié cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (180 mg, 0,92 mmol, 2,42 Eq) a la solucién de clorhidrato de
(2S,4R)-N-([5-cloro-4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-2-iljmetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida (168 mgq,
0,38 mmol, 1,00 Eq) y TEA (200 mg, 1,97 mmol, 5,17 Eq) en diclorometano (30 ml) y se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. La solucién resultante se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a vacio. El producto en bruto (200 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (32,3 mg, 15 %) en forma de un soélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,10 (s, 2H), 8,73 (s, 1H), 7,87-7,84 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,21 (s, 1H), 5,12-4,99 (d, J = 52,0 Hz, 1H), 4,94-4,88 (m, 1H), 4,57-4,52 (m, 1H), 4,29-4,25 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,91-3,61
(m, 2H), 2,61-2,51 (m, 1H), 2,31-2,15 (m, 1H).

Ejemplo 193: Preparacion de (2S,4R,5S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de (2S,4S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
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Una solucién de (2S,4S)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-metilo (10 g, 40,77 mmol, 1,00 Eq), imidazol (2,78 g,
40,83 mmol, 1,10 Eq) y terc-butil(cloro)dimetilsilano (6,7 g, 44,45mmol, 1,10 Eq) en DMF (100 ml) se agit6 toda la noche
a temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato/éter de petroleo (1/8) para dar el compuesto del titulo (16 g) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de (2S,4S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo 2-metilo

TBSQ TBsQ

- O O g

N O~ N
Boé 0O Boc O

Una mezcla de NalO4 (7,43 g, 34,73 mmol, 2,50 Eq) y 6xido de rutenio (V) (370 mg, 2,78 mmol, 0,20 Eq) en agua
(107 ml) se agitd6 durante 5min a temperatura ambiente. A esto se le afadié la solucibn de (2S,4S)-4-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo 2-metilo (5 g, 13,90 mmol, 1,00 Eq) en acetato de etilo
(60 ml) y la reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se diluy6é con acetato de etilo,
se lavé con NaHSOs/agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato/éter de petréleo (1/8) para dar el compuesto del
titulo (3,3 g, 64 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de metil-1-terc-
butil 2-metilo

TBSQ TBSQ

Se le afiadié bromo(metil)magnesio (3,48 ml, 87,55 mmol, 1,20 Eq) a la solucidn de (2S,4S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxil-
5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo 2-metilo (3,25 g, 8,70 mmol, 1,00 Eq) en THF (50 ml) gota a gota a -
40 °C y se agité durante 2 h a -40 °C. Después, la reaccion se inactivd con NH4Cl saturado, se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificd
mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/8) para dar el compuesto del
titulo (1,1 g, 32 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 4: Preparacion de 4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de metilo

TBSG B8O
”OBZDWO\ /z\;&o“
Boc’ 0 O

Una solucion de (2S,4S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de metil-1-terc-butil 2-
metilo (6 g, 15,40 mmol, 1,00 Eq) y TFA (5 ml, 67,31 mmol, 1,00 Eq) en diclorometano (50 ml) se agit6 durante 5h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentrd a vacio. Esto dio como resultado 6 g del compuesto del titulo
en forma de un aceite marrén.
Etapa 5: Preparacion de (2S,4S,5S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo

TBSO, TBSQ

N H ~

O 0
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Una mezcla de (2S,4S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de metilo (6 g, 22,10 mmol,
1,00 Eq) y paladio carbono (500 mg) en metanol (100 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente en atmésfera de
H.. Los sdlidos se separaron por filtraciéon. La mezcla resultante se concentré a vacio. Esto dio como resultado 5,6 g
(93 %) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4S,5S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo 2-
metilo

TBSQ TBSO

- . |
NN O N ¢
H O Boc O

Una solucion de (2S,4S,5S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-2-carboxilato de metilo (5,5 g, 20,11 mmol,
1,00 Eq), TEA (8,13 g, 80,34 mmol, 4,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (245 mg, 2,00 mmol, 0,10 Eq), dicarbonato de di-
terc-butilo (13,16 g, 60,29 mmol, 3,00 Eq) en THF (250 ml) se agité toda la noche a 50 °C. La mezcla resultante se
concentrd a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/10) para dar el compuesto del titulo (3 g, 40 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de acido (2S,4S,5S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-2-
carboxilico

TBSQ TBSQ

[
OH
N O N

Bod 0 Boc O

Una solucion de (2S,4S,5S)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo 2-metilo
(20 mg, 0,05 mmol, 1,00 Eq) y LIOH (3 mg, 0,12 mmol, 2,00 Eq) en metanol (2 ml)/agua (0,2 ml) se agité durante 5h a
40 °C. La solucion resultante se diluyé con agua. El valor de pH de la solucion se ajustdé a 4 con &cido acético. La
solucidn resultante se extrajo con diclorometano, se sec sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio
como resultado 20 mg (en bruto) del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo.

Etapa 8: Preparacion de (2S,3S,5S)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-2-metil-5-[([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

TBSO TBSO
Boc
B"C NT ~CF,

Una solucion de &cido (2S,4S,5S)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-5-metilpirrolidina-2-carboxilico
(400 mg, 1,11 mmol, 1,00 Eq), HATU (880 mg, 2,31 mmol, 1,50 Eq), DIEA(600 mg, 4,64 mmol, 3,00 Eq) y 2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-ilmetanamina (464 mg, 1,82 mmol, 1,20 Eq) en DMF (10 ml) se agit6 durante 1 h a
temperatura ambiente. La solucidn resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar el compuesto del titulo (360 mg, 54 %) en forma de un aceite amarillo
claro.

Etapa 9: Preparacion de (2S,3S,5S)-3-hidroxi-2-metil-5-[([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

TBSQ

)\H/ Jjﬁ( 7N
\N Boc | \//NK

Una solucion de (2S,3S,5S)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-2-metil-5-[([2-[2- (trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (360 mg, 0,60 mmol, 1,00 Eq) y TBAF (1,34 ml, 5,12 mmol,
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1,00 Eq) en THF (10 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El
residuo se purificé mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (2/1) para dar el
compuesto del titulo (300 mg, en bruto) en forma de un sélido blanco.

Etapa 10: Preparacion de (2S,3R,5S)-3-fluoro-2-metil-5-[([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
HQ A~ 3
H | 7 H N
%,N\/QK[\N i /(DYN N | N
Boc o} N/J\CFg Boc! O N/)\CFa

Se le afadi6 DAST (424 mg, 2,63mmol, 3,00Eq) a la solucion de (2S,3S,5S)-3-hidroxi-2-metil-5-[([2-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-ilmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,62 mmol, 1,00 Eq)
en diclorometano (10 ml) gota a gota a 0 °C y se agité toda la noche a temperatura ambiente. Después, la reaccion se
inactivd con agua, se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El
residuo se purificd mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (2/1) para dar el
compuesto del titulo (110 mg, 37 %) en forma de un solido amarillo claro.

Etapa 11: Preparacion de clorhidrato de (2S,4R,5S)-4-fluoro-5-metil-N-([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-

illmetil)pirrolidina-2-carboxamida
£ B
A G ’O\r g
Boc!‘\I | /)\ H | \)N\
© N ot © NT T CF,
Una mezcla de (2S,3R,5S)-3-fluoro-2-metil-5-[([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-

N
CF4
carboxilato de terc-butilo (110 mg, 0,22 mmol, 1,00 Eq) y cloruro de hidrégeno saturado en 1,4-dioxano (20 ml) se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 a vacio. Esto dio como resultado 105 mg (en
bruto) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 12: Preparacion de (2S,4R,5S)-4-fluoro-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-5-metil-N-([2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida

F, g _
- y S IN " |N
,(j}(N PPN A
N N ! |
H. o LA 70 0 NACF
HCI N" T CF, . o 3

Se le afadié cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (73 mg, 0,37 mmol, 1,20 Eq) a una soluciéon de clorhidrato de
(2S,4R,5S)-4-fluoro-5-metil-N-([2-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]piridin-4-illmetil) pirrolidina-2-carboxamida (105 mg,
0,25 mmol, 1,00 Eq) y bicarbonato de sodio (41,5 mg, 0,49 mmol, 2,00 Eq) en THF (8 ml)/agua (8 ml). Esto se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purifico mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (16,9 mg, 12 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 2H), 8,80 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,93-7,90 (m, 2H), 7,54-7,51 (m, 2H), 7,28-7,25
(m, 1H), 5,03-4,99 (m, 1H), 4,82-4,68 (d, J = 51,6 Hz, 1H), 4,50-4,32 (M, 1H), 4,30-4,27 (m, 1H), 4,15-4,08 (m, 1H), 2,65-
2,55 (m, 1H), 2,39-2,23 (m, 1H), 1,48-1,38 (m, 3H).

Ejemplo 194: Preparacion de (2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-5,5-dimetil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-
ilmetil]pirrolidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Siguiendo el procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 35, etapa 1: se prepar6 (5S)-2,2-dimetil-5-
[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-194-2) (320 mg,
81 %) a partir de &cido (2S)-1-terc-butoxicarbonil-5,5-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico (200 mg, 0,8 mmol) y [6-[6-
(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-illmetanamina (230 mg, 0,9 mmol), DIPEA (0,4 ml, 2,5mmol), HATU (383 mg,
0,99 mmol) en DMF (2 ml). EM-IES: [M+H]+ 480,5

Etapa 2: Siguiendo el procedimiento de eliminacion de Boc del ejemplo 35, etapa 3: se preparé clorhidrato de (2S)-5,5-
dimetil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil]pirrolidina-2-carboxamida (INT-194-3) (250 mg, 81 %) a partir de
(5S)-2,2-dimetil-5-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-ilimetilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(387 mg, 0,8 mmol) y HCI 4 N en dioxano (2 ml, 8 mmol). EM-IES: [M+H]* 380,5

Etapa 3: Siguiendo el procedimiento de formacién de sulfonamida del ejemplo 35, etapa 4: El compuesto del titulo 194
(2S)-1-(4-fluorofenil)sulfonil-5,5-dimetil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-iljmetil] pirrolidina-2-carboxamida

(162 mg, 37 %) se prepar6 a partir de clorhidrato de (2S)-5,5-dimetil-N-[[6-[6-(trifluorometil)-3-piridil]pirimidin-4-
illmetil]pirrolidina-2-carboxamida (INT194-3) (306 mg, 0,8 mmol), Et:N (2,25ml, 16 mmol), cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (188 mg, 0,97 mmol) en DCM (1 ml). EM-IES: [M+H]" 538,5

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,29 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,81 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,73 (ddd,
J=84, 23, 0,9Hz, 1H), 8,17 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,11-7,94 (m, 3H), 7,49-7,19 (m, 2H), 4,67-4,48 (m, 2H), 4,39 (dd,
J=17,4, 5,6 Hz, 1H), 2,24-2,10 (m, 1H), 2,02 (td, J = 11,5, 6,5 Hz, 1H), 1,84 (ddt, J = 12,0, 6,1, 2,7 Hz, 1H), 1,71 (ddd,
J=11,8,6,7, 2,9 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Ejemplo 195: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-l-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-[2-trifluorometil)pirimidin-5-il]-3-
piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida.

F; F,
% /N | S /N
OH HoN Rr H\/[.l HCI, dioxann \IJ\ Et:N, DCM
N . N N =
0’& 0

HATU, DIPEA

,% so,m
K s LD ol
INT-195-1 //\ INT-195-2 INT-195-3 ¥

y, N
HO™ \(\ H |
\/EJ\ f% N S l \N
/@’“" AN

n‘o F
Pd{dppfiCl,, Cs,CO, F
CH3CN/H,0 195

INT-195-4
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Etapa 1: Siguiendo el procedimiento de acoplamiento de HATU del ejemplo 35, etapa 1: se prepar6 (2S,4R)-2-[(5-
bromo-3-piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-195-2) (280 mg, 32 %) a partir de
acido (2S,4R)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico (500 mg, 2,1 mmol) y (5-bromo-3-piridil)metanamina
(441 mg, 2,4 mmol), DIPEA (1,1 ml, 6,4 mmol), HATU (998 mg, 2,6 mmol) en DMF (2 ml). EM-IES: [M+H]" 403,3

Etapa 2: Siguiendo el procedimiento de eliminacién de Boc del ejemplo 35, etapa 3: se preparé (2S,4R)-N-[(5-bromo-3-
piridil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida (INT-195-3) (210 mg, 100 %) a partir de (2S,4R)-2-[(5-bromo-3-
piridil)metilcarbamoil]-4-fluoro-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (INT-195-2) (280 mg, 0,7 mmol) y HCI 4N en
dioxano (1,7 ml, 7 mmol). EM-IES: [M+H]" 303,3

Etapa 3: Siguiendo el procedimiento de formacion de sulfonamida del ejemplo 35, etapa 4: se prepar6 (2S,4R)-N-[(5-
bromo-3-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-carboxamida (INT-195-4) (200 mg, 63 %) a partir de
(2S,4R)-N-[(5-bromo-3-piridil)metil]-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxamida (INT-195-3) (210 mg, 0,7 mmol), EtsN (1,9 ml,
14 mmol), cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (162 mg, 0,8 mmol) en DCM (1 ml). EM-IES: [M+H]" 461,3

Etapa 4: Siguiendo el mismo procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 42, etapa 1: El compuesto del titulo
195 (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-N-[[5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-3-piridillmetil]pirrolidina-2-carboxamida
(62 mg, 54 %) se preparé a partir de (2S,4R)-N-[(5-bromo-3-piridil)metil]-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)sulfonil-pirrolidina-2-
carboxamida (INT-195-4) (100 mg, 0,22 mmol), &cido [5-(trifluorometil)pirimidin-2-iljborénico (46 mg, 0,24 mmol),
carbonato de cesio 1 M en agua (0,3 ml, 0,3 mmol), Pd(dppf)Cl, (18 mg, 0,02 mmol) en acetonitrilo (1 ml). EM-IES:
[M+H]* 528,5

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,53-9,37 (m, 2H), 9,07-8,97 (m, 1H), 8,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,23 (t, J = 2,2 Hz,
1H), 8,05-7,87 (m, 2H), 7,56-7,33 (m, 2H), 5,19 (d, J = 52,8 Hz, 1H), 4,63-4,33 (m, 2H), 4,25-4,09 (m, 1H), 3,78-3,67 (m,
1H), 3,64 (dd, J = 14,9, 2,4 Hz, 1H), 2,49-2,28 (m, 1H), 2,07 (s, 1H).

Ejemplo 196: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((5-metoxi-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-
5-il)piridin-4-il)metil)pirrolidina-2-carboxamida.

B &
7 =
i I
Q

Etapa 1: Preparacién de 2-[(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

o) HO I'e) F
F N =
o &
s
B N7 o
¢ Br

Se le afadi6 DIAD (1,57 g, 7,76 mmol, 2,00 Eq) gota a gota a una solucion de 2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(690 mg, 4,69 mmol, 1,20 Eq), (2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)metanol (800,00 mg, 3,88 mmol, 1,00 Eq) y PPh; (2,04 g,
7,78 mmol, 2,00 Eq) en tetrahidrofurano (40 ml) a 0 °C en atmoésfera de nitrdgeno. La solucion resultante se agitd
durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (500 mg, 38 %) en
forma de un sélido blanco.

(-
i =

O

F

Etapa 2: Preparacion de 2-([5-fluoro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

0 F
N= OH
N = /
CQNQJ FSH\N} "oH
Q
Br

Una mezcla de Pd(dppf)Cl; (196 mg, 0,268 mmol, 0,10 Eq), carbonato de potasio (741 mg, 5,362 mmol, 2,0 Eq), 2-[(2-
bromo-5-fluoropiridin-4-il)metil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (900 mg, 2,686 mmol, 1,0 Eq) y [2-
(trifluorometil)pirimidin-5-illboronato  de  bis(propan-2-ilo) (3,39, 11,954 mmol, 4,45Eq) en 1,4-dioxano
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(25 ml)/agua(2,5 ml) se agité durante 12 h a 70 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El residuo se purifico mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/5) para dar el compuesto del titulo (1 g, 91 %) en forma de un soélido amarillo.

Etapa 3: Preparacion de acido 2-[([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-ilmetil)carbamoil]benzoico

NN
fon@an |\T>—CF3

NHO
O OH

Una solucion de 2-([5-fluoro-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (250 mg,
0,621 mmol, 1,00 Eq) y MeONa (340 mg, 6,294 mmol, 10,128 Eq) en metanol (50 ml) se agité durante 5 h a 85 °C. La
mezcla resultante se concentrd a vacio y se diluy6 con agua. El valor de pH de la solucion se ajusté a 3-5 con cloruro de
hidrogeno 1 N. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto
del titulo (250 mg, 93 %) en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: Preparacion de [5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetanamina

7N =N |
O b »—CF
/ . Y I\/I 3 @) oy
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Una solucion de 4cido 2-[([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoillbenzoico (250 mg,
0,578 mmol, 1,00 Eq) y NH2NH2.H,O (300 mg, 5,993 mmol, 10,36 Eq) en etanol (30 ml) se agité durante 12 h a 80 °C.
La mezcla resultante se concentré a vacio y se diluyé con agua. El valor de pH de la solucién se ajusté a 3-5 con cloruro
de hidrégeno 1 N. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo. El valor de pH de la solucién acuosa se ajusté a
8 con bicarbonato de sodio. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (120 mg,
73 %) en forma de un sdlido.

Etapa 5: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-
illmetil)carbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
I F |
. O II\I / H O N
OH [
G T (,N\’Hr” MY
Boo O N N/)\CFa Boe O e,

Una solucién de acido (2S,4R)-1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (108 mg, 0,463 mmol, 1,097 Eq),
DIEA (164 mg, 1,269 mmol, 3,0 Eq), HATU (193 mg, 0,508 mmol, 1,202 Eq) y [5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
ilpiridin-4-illmetanamina (120 mg, 0,422 mmol, 1,000 Eq) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agitd6 durante 30 min a
25 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante una
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5). Esto dio como resultado el compuesto del
titulo (180 mg, 85 %) en forma de un aceite amarillo claro.

Etapa 6: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-
carboxamida
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Una solucién de (2S,4R)-4-fluoro-2-[([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)carbamoil]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,24 mmol, 1,00 Eq) y acido trifluoroacético (4 ml) en diclorometano (20 ml) se agitd
durante 30 min a 25 °C. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en agua. El valor de pH de la
solucioén se ajusté a 7-9 con bicarbonato de sodio acuoso. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio.
Esto dio como resultado el compuesto del titulo (140 mg, en bruto) en forma de un sélido amarillo claro.

Etapa 7: Preparacion de (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((5-metoxi-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)piridin-4-
il)metil)pirrolidina-2-carboxamida

|
F, HO/N oso
N =Oo
Y e LA

Una solucién de (2S,4R)-4-fluoro-N-([5-metoxi-2-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]piridin-4-iljmetil)pirrolidina-2-carboxamida
(225 mg, 0,563 mmol, 1,00 Eq), TEA (171 mg, 1,690 mmol, 3,0 Eq) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (132 mg,
0,678 mmol, 1,20 Eq) en diclorometano (25 ml) se agitdé durante 12 h a 25 °C. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(20,7 mq) en forma de un sdlido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,55 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,88-7,91 (m, 2H), 7,44-7,52 (s, 1H), 7,23-7,26
(m, 2H), 4,99-5,12 (d, J = 51,2 Hz, 1H), 4,83-4,90 (m, 1H), 4,29-4,39 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,84-3,93 (m, 1H), 3,61-3,73
(m, 1H), 2,55-2,61 (m, 1H), 2,13-2,26 (m, 1H).

Ejemplo 197: Preparacién de (2S)-N-([3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il]metil )-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]azetidina-2-carboxamida.

Una mezcla de &acido (2S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]lazetidina-2-carboxilico (62 mg, 0,24 mmol, 1,20 Eq), HATU
(124 mg, 0,30 mmol, 1,50 Eq), DIEA (77 g, 595,78 mmol, 3,00 Eq) y [3-cloro-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (55 mg, 0,20 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité durante 1h a temperatura
ambiente. La solucion resultante se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El producto en bruto (100 mg) se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (63,3 mg, 61 %) en forma de un sélido blanco.

O=~~

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H), 8,55-8,52 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 8,00-7,88 (m, 6H), 7,55-7,51 (t, J = 8,8 Hz,
2H), 4,31-4,21 (m, 2H), 3,73-3,71 (m, 1H), 3,58-3,55 (m, 1H), 2,21-2,14 (m, 2H).

Ejemplo 198: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)azetidina-2-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de

terc-butilo
22N
NN HoO |N
OH HaN ) N N = =
N . 2 | N — Boc o | P
Boe N CF
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Una mezcla de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-2-metilazetidina-2-carboxilico (0,1 g, 0,51 mmol), (6-(6-(trifluorometil)piridin-
3-il)pirimidin-4-il)jmetanamina (0,13 mg, 0,51 mmol), iPr,NEt (0,17 ml, 0,98 mmol), PyAOP (0,29 mg, 0,54 mmol) y 4-
DMAP (0,006 mg, 0,05 mmol) en DMF (3 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se lavé con
solucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas
se secaron (Na>SO.) se filtraron, se hicieron pasar a través de una capa de gel de silice lavando con EtOAc y se
concentraron para obtener 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo en bruto, que se usé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 2: Preparacioén de cloruro de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil) piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio

P
. N
N Nox X —_—
Boc | _Hz
(@] P
N” CF,

A una solucion de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-
butilo en bruto (0,22 g, 0,49 mmol), en CHxCl, (2 ml), se le afiadi6 HCI 4 N en dioxano (1 ml, 4 mmol) y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentrd a presion reducida para obtener cloruro de 2-metil-2-
((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio en forma de una sal en bruto, que se us6 en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 3: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-2-metil-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metil)azetidina-
2-carboxamida

- Hz S:, O P
e}
F/Od N CF,

Una mezcla de cloruro de 2-metil-2-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)metilcarbamoil)azetidinio en bruto
(0,085 g, 0,22 mmol), cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (0,047 mg, 0,24 mmol) y EtsN (0,15 ml, 1,1 mmol) en
CHClz (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con CH,Cl, (2
veces). Las capas organicas combinadas se secaron (NazSOg), se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se
purn‘lco mediante CFS quiral para dar el compuesto del titulo (22 mg) en forma del isémero de elucion mas lenta: RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 9,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 8,74 (t,
J=59Hz, 1H), 8,18 (d, J=0,9 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03-7,95 (m, 2H), 7,54-7,43 (m, 2H), 4,66 (dd,
J=17,4Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 17,4, J = 5,4 Hz, 1H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 2,10-1,98 (m, 1H),
1,54 (s, 3H).

Ejemplo 199: Preparacién de (2S)-N-([3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetil)-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonil]azetidina-2-carboxamida.

Pt L

N
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Etapa 1: Preparacion de acido (2S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillazetidina-2-carboxilico

m
!
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0
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Y oy

Se le afadié cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (2,14 g, 11,00 mmol, 1,00 Eq) a una soluciéon de acido (2S)-
azetidina-2-carboxilico (1 g, 9,89 mmol, 1,10 Eq) en hidroxido de sodio acuoso saturado (6 ml)/tetrahidrofurano (6 ml) a
0 °C. La mezcla resultante se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con éter. El valor de pH
de la solucién acuosa se ajusto a 3 con cloruro de hidrégeno 2 M. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo,
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se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el
compuesto del titulo (1,7 g, 60 %) en forma de un soélido blanco.

Etapa 2: Preparacién de (2S)-N-([3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-illmetil)-1-[ (4-
fluorobenceno)sulfonillazetidina-2-carboxamida

OH ¢l H =M = F
Q\T + =N = F QWN 2 \_ 7 F
/OIﬁQO ° H2N = " \ 4 F—- S’\ O N F
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Una mezcla de acido (2S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonillazetidina-2-carboxilico (62 mg, 0,24 mmol, 1,20 Eq), HATU
(114 mg, 0,30 mmol, 1,50 Eq), DIEA (77 mg, 0,60 mmol, 3,00 Eq) y [3-cloro-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-
illmetanamina (55 mg, 0,20 mmol, 1,00 Eq) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité durante 1h a temperatura
ambiente. La solucion resultante se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El producto en bruto (100 mg) se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (40,2 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,21 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,56-8,53 (m, 1H), 8,44-8,41 (m, 1H), 8,09-8,07 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,98-7,93 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 2H), 4,31-4,22 (m, 3H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,61-3,52 (m, 1H), 2,27-2,11
(m, 2H).

Ejemplo 200: Preparacién de (2S,4R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-
illpirimidin-4-illmetil)azetidina-2-carboxamida.
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Etapa 1: Preparacion de 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metilazetidina-2-carboxilato de metilo
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Se le afiadié cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (312 mg, 1,60 mmol, 1,20 Eq) a una solucién de 4-metilazetidina-2-
carboxilato de metilo (400 mg, 3,10 mmol, 1,00 Eq), 4-dimetilaminopiridina (240 mg, 1,96 mmol, 0,70 Eq) y TEA (0,8 ml,
5,76 mmol, 4,00 Eq) en diclorometano (12 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petrdleo (1:5) para dar el compuesto del titulo (220 mg, 25 %) en forma de un aceite naranja.

Etapa 2: Preparacion de 4cido 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metilazetidina-2-carboxilico

o NTNON \ OH
“Ssh 0 Oxd
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Una mezcla de 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metilazetidina-2-carboxilato de metilo (180 mg, 0,63 mmol, 1,00 Eq) y
LiOH (15 mg, 0,63 mmol, 1,00 Eq) en metanol (15 ml)/H,O (1,5 ml) se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se concentré a vacio. El residuo se disolvié en agua. El valor de pH de la solucién se ajust6é a 3 con cloruro de
hidrégeno 1 M. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado el compuesto del titulo (0,12 g, 70 %) en forma de un
sélido blanco.

Etapa 3: Preparacion de (2S,4R)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-

illmetil)azetidina-2-carboxamida
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Una solucion de clorhidrato de 1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metilazetidina-2-carboxilico acido (123 mg, 0,45 mmol,
1,00 Eq), [6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-ijmetanamina (198 mg, 0,68 mmol, 1,50 Eq), DIEA (290 mg,
2,24 mmol, 5,00 Eq) y HATU (259 mg, 0,68 mmol, 1,50 Eq) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se agité toda la noche a
temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo se purificd6 mediante una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (30:100). El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
quiral para dar el compuesto del titulo (96,9 mg, 42 %) en forma de un soélido blanco. tg = 5,32 min (Lux Cellulose-4,
0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 80:20, 1,0 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,47 (m, 1H), 9,31-9,30 (m, 1H), 9,08-9,04 (m, 1H), 8,79-8,76 (m, 1H), 8,18 (s, 1H),
8,10-8,07 (m, 1H), 7,91-7,86 (m, 2H), 7,43-7,38 (m, 2H), 4,77-4,72 (m, 1H), 4,51-4,45 (m, 3H), 2,37-2,31 (m, 1H), 2,11-
2,06 (m, 1H), 1,28-1,26 (m, 3H).

También se aislé (2R,4S)-1-[(4-fluorobenceno)sulfonil]-4-metil-N-([6-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirimidin-4-
illmetil)azetidina-2-carboxamida (94,4 mg, 41 %) en forma de un sélido blanco. tr = 6,48 min (Lux Cellulose-4,
0,46 x 5 cm, 3 um, Hex:EtOH = 80:20, 1,0 ml/min).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,47 (m, 1H), 9,31-9,30 (m, 1H), 9,08-9,04 (m, 1H), 8,79-8,76 (m, 1H), 8,18 (s, 1H),
8,10-8,07 (m, 1H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,44-7,38 (m, 2H), 4,77-4,72 (m, 1H), 4,57-4,43 (m, 3H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,11-
2,03 (m, 1H), 1,28-1,26 (m, 3H).

Ejemplo 201: Preparacion de (S)-1-(4-fluorofenilsulfonil)-N-((6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)metil)azetidina-2-carboxamida.

La preparacion del compuesto del titulo sigue el mismo procedimiento general del ejemplo 198.

CLEM: m/z = 496 (tiempo de ret.: 4,78)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,49 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,96 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,80 (dd,
J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 2H), 7,56 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,56
(ddd, J = 40,0, 17,3, 6,0 Hz, 2H), 4,42-4,35 (m, 1H), 3,81-3,73 (m, 1H), 3,59 (dd, J = 16,9, 8,5 Hz, 1H), 2,34-2,15 (m,
2H), CLEM (IES) m/z: 496 [M+H]+

Tabla 4: Datos de EM de los compuestos de los ejemplos.

Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
38 552,1
39 524,1
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Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
40 560,1
41 5241
42 529,11
43 542,13
44 574,1
45 559,12
46 557,13
47 559,12
48 542,13
49 545,1
50 540,1
51 5541
52 559,12
53 528,11
54 545,11
55 509,13
56 545,11
57 542,12
58 547,1
59 527,12
60 543,09
61 674,2
62 562,2
63 509,2
64 525,2
65 563,1
66 567,1
67 528,11
68 545,11
69 545,1
70 551,1
71 552,1
72 527,12
73 528,11
74 550,16
75 526,12
76 542,1
7 542,1
78 551,1

266




ES 2713323713

Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
79 552,1
80 536,14
81 527,12
82 528,11
83 672,13
84 561,07
85 560,11
86 533,11
87 533,11
88 526,1
89 545,2
90 527,2
91 545,2
92 539,1
93 545,1
94 526,12
95 544,11
96 5411
97 5451
98 545,1
99 551,1
100 551,1
101 561,1
102 546,1
103 546,1
104 561,1
105 556,1
106 542,1
107 542,1
108 557,1
109 571,1
110 552,1
111 543,1
112 551,1
113 545,1
114 545,1
115 545,1
116 556,1
117 563,1
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Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
118 557,1
119 545,1
120 545,1
121 577,1
122 545,1
123 522,1
124 572,1
125 560,1
126 559,1
127 558,1
128 519,1
129 509,1
130 601,1
131 527,1
132 547,1
133 541,2
134 5451
135 545,1
136 528,1
137 549,1
138 541,1
139 5441
140 5451
141 5451
142 542,1
143 527,2
144 551,1
145 543,1
146 550,1
147 559,1
148 531,1
149 533,2
150 545,1
151 556,1
152 542,1
153 546,1
154 528,2
155 499,2
156 546,1
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Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
157 528,2
158 561,2
159 542,2
160 524,2
161 544,2
162 543,2
163 545,2
164 552,2
165 558,2
166 552,1
167 546,1
168 527,2
169 542,1
170 601,1
171 546,2
172 522,2
173 550,2
174 550,2
175 550,2
176 546,2
177 543,2
178 542,2
179 556,2
180 546,2
181 539,2
182 539,2
183 539,2
184 562,1
185 572,1
186 524,1
187 559,2
188 558,2
189 553,1
190 618,1
191 542,1
192 562,1
193 542,1
194 538,5
195 528,5
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Ejemplo CL/EM (IES+): m/z (M+H)
196 558,1

197 517,1

198 510,2

199 518,1

200 510.

201 496

Determinacion de la Clso de los compuestos de los ejemplos.

Las Clsp (concentracion eficaz) de los compuestos sobre los canales TRPAL1 humano y de rata se determinaron usando
un aparato FLIPR Tetra. Se colocaron células CHO que expresaban TRPAL en placas de 384 pocillos y se incubaron
toda la noche a 37 °C y se cargaron con una tincién indicadora de calcio BD durante 1 h a 37 °C seguido de 15 minutos
a temperatura ambiente. El tampén de ensayo era solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) que contenia HEPES

20 mM (pH reajustado a 7,4) junto con BSA al 0,02 %.

Después de cargar la tincion y enfriar las placas, se afiadieron compuestos a las células usando FLIPR Tetra. Después
se incubaron las placas con compuestos durante 20 minutos a temperatura ambiente antes de afiadir agonista. Después
de esta incubacion, se afiadié una concentracién ~ CEgy (75 UM para TRPAL1 humano y 45 uM para TRPA1 de rata) de
cinnamaldehido para activar los canales y se midi6 el bloqueo de la entrada de calcio inducido por este cinnamaldehido.

Las Clsp se ajustaron con una funcion estandar de Hill, manteniendo el coeficiente de Hill (n) fijo en 1,5. Fijar el
coeficiente de Hill reducira, en general, la variabilidad de la determinacion de la Clso. Las Clsp se examinaron de forma
individualizada para garantizar que los puntos MIN y MAX se habian definido correctamente antes de validar los
resultados. En la tabla 5 a continuacion se presentan los datos de los compuestos representativos de formula 1y II.

Tabla 5: Determinacion de la Clsp de los compuestos de los ejemplos.

Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
.\\F N\\
38 N N 0,014
} | £ !
S= 0O L
@"EHN
253, —= k
39 oo W Y| 0,045
AN
F
|.
\ F
i, Nf\N
tl |
N Moy =~
40 °=s%' = 0 LA 0,291
F F
L
,EIHN
PN — N £
41 Ej A 0,005
N = F
H
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
N —N F
=Y P
Fer, HN
42 ENHO 0,251
S=0
FC’
Vi N =N F
et
Fr,. HN
43 Q‘ﬁo 0,047
Exp
(3
-
F" =
. H “
44 N N & 0,048
Lyeee ~A
F o JF
3 F
H
45 %“ = 0,024
5 O N_ F
F’@roo : g F
;
D@
46 \ NJ\\/k@ F 0,020
L i
F F
H
47 N WN\]* 0,011
Sa. O P F
ike N
F’@’O £ F
=N F
D
Fr,. HN
48 Eﬁo 0,152
5=
BO
FQ
F’ "
- N/ |
49 . NN SN 0,009
\Q§=o Q Ny, | F
0 ¢ F
E N
' F
50 AT (0,060
$=0 F
AT
" N&N
51 syt 0,052
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
E F
?lwn
52 ﬁN:o T | /)N\FF 0,016
F o N LF
=N F
Ni_\ \ HF
N F
F HN
53 VRS 0,411
=0

54 m@ 0,013

N
N//_ P d
F = F
L HN
55 [NHO 0,033

56 -Q“o 0,011

57 0,005
58 0,014
59 N 0,029
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

60 0,055
61 0,071
62 0,014
63 0,318
64 0,041
65 0,040
66 0,022
67 0,290

273




ES 2713323713

Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
68 0,007
69 0,014
70 0,023
71 0,176
72 0,007
73 0,129
R
HN F
.
F., HN F
74 fﬁo 0,192
S=0
&
.
F
PN
F. HN -7
75 Q‘&o 0,031
S0
("
.
5 .
. Gwn% o050
P | 1 )
Fﬂﬁgo ¢ N OJ\F
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
77 0,053
78 0,007
79 0,009
80 0,044
81 0,187
82 0,189
83 0,0546
84 0,014
85 N b 0,771
-
F
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

86 0,119
N oo
SFO
o
F
R F
p !N\ F
N —
. HN
87 o= 0,103
' o}
S=0
°
F
o
Py
88 v 0,041
$ ° F
.
N-=N F
v W F
F. HN -7
89 Eﬁo 0,020
S0
3
F
F
N— F
Fo. HN
90 Q—(\O 0,062
:g'sfo
F
-
—N F
\ P—F
F. " N F
91 ENHO 0,014
%0
)
.
F N%N
H |
(N]W/N S
92 ds0 | 0,087
L i
F oty
L
& NN
H
o
93 . . 0,014

276




ES 2713323713

Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
F
— F
. N
94 fNHO 0,029
S0
o
F
95 0,012
96 0,162
97 0,024
98 0,004
99 0,428
100 0,449
101 0,033
102 0,066
103 0,026
104 0,072
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

105 0,128
106 0,28

107 0,090
108 0,256
109 0,164
110 0,165
111 0,007
112 0,048
113 0,161
114 0,026
115 0,013
116 0,047
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

117 0,224
118 0,037
119 0,052
120 0,049
121 0,741
122 0,014
123 0,156
124 0,113
125 0,009
126 0,025
127 0,097
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

128 0,404
129 0,099
130 0,052
131 0,102
132 0,126
5 NN
P
133 y 0,059
o
F F
£ !
N i,
134 h — 0,023
O/"\\U o]
Q
L
E |
4 Q, N ;
!
135 Q\»“ O 0,011
§o o :
A
N NP
i |
136 % [ 0,021
T 0 .
F’@lo N SF
5 Hjﬁ ;
137 %N =~ g 0,078
L F
E Q
2
o] Iy N A
138 e 0,025
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

139 0,016
140 0,020
141 0,068
142 0,092
143 0,015
144 0,056
145 0,021
146 0,078
147 0,049
148 0,046
149 0,034
150 0,046
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
o
: e
H
151 QYN N‘{N}—FFF 0,161
- A
: .
152 Q\r“ SN 0,163
S’@ Q l F ’
F'O’blo ! FF
£ !
F; "N\ = F
153 e - 0,068
Sen O NoF '
L
F‘.-
] ’ '\1&”
154 ?ﬁr“ S 0,097
W0 [s]
FOO N ;
- ) N{,.\IN
155 N 0,134
San, O
Ot
156 : %N ~ 0,109
PSS SURL
" N
F 0 A
—N F
7 N\
N T
F p_<\:N F
' HN
157 EN\>—<\O 0,103
S\:O
("
F
=N F
Cl A I\{>—€FF
3 f<f
HN
158 fN\>_§) 0,004
: S/S“:O
F
7\ o
= F
F"u.MN FX_F
159 N O 0,018
=0
(3"
F
7\ o
— F
F, HN F>_
160 Q‘(\o 0,086
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
F F.
H
161 %“ = 0,009
Lo %*F
F G E F
K F
H
162 (,Njﬁ(“ M 0,011
LYk %
F o LF
163 0,043
164 0,032
165 0,066
166 0,013
167 0,038
168 0,075
169 0,116
170 0,089
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
A —N F
P~ D T
N F
F,,.,MN
171 N o) 0,211
S=0
FS :
;N N F
., N F
RN
172 % 0,038
\\:O
FS :
F
7 S
F N’)W<F
HN F
F
173 Qﬁ\() 0,111
50
3
F
F
71
F S)\KF
HN F
F
174 ENHO 0,012
S0
3
F
F
s
S
F N i
HN F
F
175 CNHO 0,086
80
5
F
=7 N /N F
3
O
176 Q‘% 0,008
.0
&Y
ok
F
k. F
H
177 qlﬁr“ O O 0,005
: F

-n (
0=t~
7
o
O
-
-
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

178 0,175
179 0,062
180 0,026
181 0,010
182 0,021
183 0,003
e
- HCI {\l
184 u 0,010
I | F !
I . \N
no
N N
185 | | A*F 0,155
ot ¥
. F
186 0,004

y Quural
N
N "
=0 O I )5(’
Il N
f Q F F
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Numero de ejemplo

Estructura

Clso de hTRPAL AUC (um)

187 0,006
ﬁ\\O o} ‘ &F
F Q i F
—J
/ N —N F
—\ \ N/>—6FF
Fa, HN
188 % 0,008
‘5%\:0
ok
.
= NS
~ S
189 (N\’H( >n 0,055
I | F !
S=0
1
Q
2 . J
190 OYQ i 0,052
N Sy
5’\;0 o 1 F
FQ‘O Fof
<
F N N |
191 %j\r“ S 0,027
$20 © i
Lt -
= O
H |
192 F\O\(?DYN SN 0,042
S F
g e NJ?#
= L~ |N
193 '(N]\ﬂ/” SN 0,015
=0 3 LA
F © JF
N
NS W F
-/ -
HN NCE
194 {ﬁo 0,381
\S”O
Q’ k)
.
.
/N
N |
195 NN S NSy 0,795
' ‘ s
ﬁ.\ 0 - F
FQOO )\FKF
E |
4 ; Q. 2 lN
N Ry o
196 h T | /)NXF 0,134
e -
E F
ol N
H :\N F
197 .Q\{r“ ~ 0,015
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Numero de ejemplo Estructura Clso de hTRPAL1 AUC (um)
Ny
N S AN
198 F_O_f‘}o o ‘N E 0,059
) ul ’N\N — .
199 .Q\r” ~ N 0,138
LT
E ¢
F
F
N
0 Bl
200 &N . Ny N 0,333
0
=
H | N
201 0,268
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula Il

8. O
"0~
R 3 9}
II
en el que:
R3b R3b
R3h Rsb

R¥ [ A\ _H

R "f ¥
(2)Aes o . Bes B’y R’ es R*;

B? es piridinilo, en el que cualquier piridinilo de B esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo (C1—Cg), —O-alquilo (C1—-Cs), —O-alquil (C1—Ceg)-O-alquilo (C1—Cs), cicloalquilo
(Cs—Cy), haloalquilo (C1—Cg), —CN y heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier heteroarilo de 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo (C1—Cs) 0 haloalquilo (C1—Cg);

R! es un fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros, en el que cualquier fenilo, heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo de 6 miembros de R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, —CN, alquilo (C1—Ce) y haloalquilo (Cl—Ceg;
un grupo R* es halégeno, —-CN, o alquilo (C1—C¢) y el resto de los grupos R b
alquilo (C1—Ce) y haloalquilo (C1-Ce);

se seleccionan independientemente de H,

R*es H, alquilo (C1—Ce) o haloalquilo (C1-Cs);
Y
CF; NA\CF3
SO & W
OCF3 ~N”~CF; OY
FF
‘(Nz H(;\‘:/\L A’I\N:j
F
CF3 F 0

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que un grupo R®esF y los grupos R* restantes son H.

R*® es

0 una sal del mismo.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que

[EELNSE E

RBE Rah ""._
pav_J A L aH [ a1 H
/W WY
(1) el grupo A ki N i .
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4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que B? es piridinilo, en el que cualquier piridinilo de
B? esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de halégeno, alquilo
(C1—Cs), —O-alquilo (C1-Cs), —O-alquil (C1—Cs)-O-alquilo (C1—Cg), haloalquilo (C1—Cs), —CN y heteroarilo de 6 miembros,
en el que cualquier heteroarilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo (C1—Cs) 0 haloalquilo
(C1—Ce);

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que B? es:

R7‘ RZI
R21 RZ1
N~ >
SO ¢
U2 g RV PO
R21 RZI

en el que cada R*' se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo (C1-Cs), —O-alquilo (C1-Cs), —O-alquil
(C1—Cg)-O-alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs—C7), haloalquilo (C1—Cg), —CN vy heteroarilo de 6 miembros, en el que
cualquier heteroarilo de 6 miembros esté opcionalmente sustituido con alquilo (C1—Cs) 0 haloalquilo (C1—Cé).

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R* es H.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier
fenilo o tiofenilo de R esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de
halégeno, —CN, alquilo (C1—Cs) y haloalquilo (C1—-Cs).

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R* es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier
fenilo o tiofenilo de R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de
halégeno y -CN.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier
fenilo o tiofenilo de R esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de fltor,
cloroy —CN.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que R! es 4-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
cianofenilo, 2-clorotiofen-5-ilo, 3,4,-difluorofenilo o 3-fluoropiridin-5-ilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién, que es:

\
Snto 0
(° °
F F
FF
r
—N
N\ 5 cl
N =N F =N F
RN 7N
e Wy
F.. MN Fa,, D_'%N
N o] N Q
S
o o
F F
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= N F
F, HN
2 EH
7 VY F N 0
N N =
F N N
- O\FX DO
=g 0
a9
Q O % F
=N F
{3 —¢F
N F
F.
F =
ey Lo
IN = N O
=0 o]
e o
F F7OF F
7 N= F
N \ \_>—¢F
. = N F
r,,‘MN .
% F
N O NF

=N F
7N
N4 —F
F N F
L HN
: 0~
N F N s
H | 5.
N N R 0
4 F
i © i::g
F 0 £F
7 =N F
e W
F N F
£ ) HN
; e
Wl I N o
YTy by
F
gro° AN
¢ F
N\ —N F
F "_ N HF
N F

-
o=~z

[}

o

E
Y
‘Hf
n
-
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/ N —N F / N —N F
D i Was
- N F E N F
N o No©
370 320
" (°
F F

—Q
/ N =N F
e Way
F, N F
e, HN
= L
N O H |

NF N
N e | H I
] | Ry . F\Q\E\I | N
=0 = F
Lo X, g ° "X
F F g F
E .

0 una sal del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

F
Al WH
N

1 13

(1) el grupo A

14. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

(1) el grupo A

15. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
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MH
N
Y
(1) el grupo A s es: i

16. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

R3b R3b F
R3b Rgt =
R3b A “\\H \‘\\H
N
R0 I\|l ¥ ] ¥
(1) el grupo A wanr es: .

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

rat_/ A\ H A\ WH
R%® T ¥ I\|J
(1) el grupo A e es: ww

18. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

(1) el grupo A

19. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R3b RBb R?’b R3b N\\\h

3 r?' % NLN., i

(1) el grupo A e es:

20. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

(1) el grupo A

21. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que:

(1) el grupo A

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 13-21, en el que:
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R es un fenilo o tiofenilo, en el que cualquier fenilo o tiofenilo de R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas
gr4upos seleccionados independientemente de fluor, cloro y -CN; y
R" es H.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I como se describe en una cualquiera de
las reivindicaciones 1-22 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptables.

24. Un compuesto de férmula Il como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en tratamiento médico.

25. Un compuesto de férmula Il como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la profilaxis de un trastorno respiratorio.

26. Un compuesto de formula Il como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la modulacion de la actividad de TRPA1.

27. Un compuesto de férmula 1l como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o afeccion
mediadas por la actividad de TRPAL.

28. El compuesto para el uso de la reivindicacion 27 en el que la enfermedad o afeccion es dolor, picor, un trastorno
inflamatorio, un trastorno del oido interno, fiebre u otro trastorno de termorregulacion, disfuncién traqueobronquial o
diafragmatica, un trastorno gastrointestinal o de las vias urinarias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
incontinencia o un trastorno asociado a la disminucién del riego sanguineo del SNC o hipoxia del SNC, en particular
dolor, artritis, picor, tos, asma, enfermedad inflamatoria intestinal o un trastorno del oido interno.
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