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DESCRIPCION
Derivado de 6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina util en el tratamiento del cancer

La especificacion se refiere a ciertos compuestos de indazol y sus sales farmacéuticamente aceptables que subregulan
el receptor de estrogenos y poseen actividad anticancerigena. La especificacion también se refiere al uso de dichos
compuestos de indazol y sus sales farmacéuticamente aceptables en métodos de tratamiento del cuerpo humano o
animal, por ejemplo en la prevencién o el tratamiento del cancer. La especificacion también se refiere a procesos y
compuestos intermedios implicados en la preparaciéon de dichos compuestos de indazol y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.

El receptor de estrégeno alfa (ERa, ESR1, NR3A) y el receptor de estrégeno beta (ERB, ESR2, NR3b) son receptores
de hormonas esteroides que son miembros de la gran familia de receptores nucleares. Estructurado de manera similar
a todos los receptores nucleares, ERa se compone de seis dominios funcionales (denominados A-F) (Dahiman-Wright,
et al.,, Pharmacol. Rev., 2006, 58: 773-781) y se clasifica como un factor de transcripcion dependiente de ligando
porque después de su asociacion con el ligando especifico, (la hormona esteroidea de sexo femenino 17b estradiol
(E2)), el complejo se une a secuencias gendmicas, llamadas Elementos del receptor de estrogeno (ERE) e interactia
con los co-reguladores para modular la transcripcién de genes diana. El gen ERa se encuentra en 6g25.1 y codifica
una proteina 595AA y se pueden producir multiples isoformas debido a los sitios de inicio de traducciéon y empalme
alternativos. Ademas del dominio de unién al ADN (Dominio C) y el dominio de unién al ligando (Dominio E), el receptor
contiene un dominio N-terminal (A/B), un dominio de bisagra (D) que enlaza los dominios C y E y una extension de C-
terminal (dominio F). Mientras que los dominios C y E de ERa y ERf estan bastante conservados (96% y 55% de
identidad de aminodacidos respectivamente) la conservacion de los dominios A/B, D y F es pobre (por debajo del 30%
de identidad de aminoacidos). Ambos receptores estan involucrados en la regulacion y el desarrollo del tracto
reproductivo femenino y, ademas, juegan un papel en el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y el
metabolismo éseo. La acciéon genémica de los ER ocurre en el nicleo de la célula cuando el receptor se une a los
ERE directamente (activaciéon directa o ruta clésica) o indirectamente (activacion indirecta o ruta no clasica). En
ausencia de ligando, los ER estan asociados con las proteinas de choque térmico, Hsp90 y Hsp70, y la maquinaria de
chaperona asociada estabiliza el dominio de unién al ligando (LBD) haciéndolo accesible al ligando. ER en ligando se
disocia de las proteinas de choque térmico que conducen a un cambio conformacional en el receptor que permite la
dimerizacién, la unién al ADN, la interaccién con los coactivadores o correpresores y la modulacién de la expresién
del gen diana. En la ruta no clasica, AP-1y Sp-1 son secuencias de ADN reguladoras alternativas utilizadas por ambas
isoformas del receptor para modular la expresién génica. En este ejemplo, ER no interactta directamente con el ADN
sino a través de asociaciones con otros factores de transcripcion unidos al ADN, por ejemplo c-Jun o c-Fos (Kushner
et al., Pure Applied Chemistry 2003, 75: 1757-1769). El mecanismo preciso por el cual ER afecta la transcripcién
génica es poco conocido, pero parece estar mediado por numerosos factores nucleares que son reclutados por el
receptor unido al ADN. El reclutamiento de correguladores estd mediado principalmente por dos superficies proteicas,
AF2 y AF1, que se encuentran en el dominio E y el dominio A/B, respectivamente. AF1 esta regulado por factores de
crecimiento y su actividad depende del entorno celular y del promotor, mientras que AF2 depende completamente de
la union del ligando para la actividad. Aunque los dos dominios pueden actuar independientemente, la actividad
transcripcional maxima de ER se logra a través de interacciones sinérgicas a través de los dos dominios (Tzukerman,
et al., Mol. Endocrinology, 1994, 8: 21-30). Aunque los ER se consideran factores de transcripcién, también pueden
actuar a través de mecanismos no genémicos, como lo demuestran los rapidos efectos de ER en los tejidos después
de la administracion de E2 en una escala de tiempo que se considera demasiado rapida para una accion genémica.
Todavia no esta claro si los receptores responsables de las acciones rapidas del estrégeno son los mismos ER
nucleares o los distintos receptores de esteroides acoplados a la proteina G (Warner, et al., Steroids 2006 71: 91-95)
pero un nimero creciente de rutas inducidas por E2 ha sido identificado por ejemplo la ruta MAPK/ERK y activacion
de 6xido nitrico sintasa endotelial y ruta PI3K/Akt. Ademas de las rutas dependientes del ligando, se ha demostrado
que ERa tiene actividad independiente del ligando a través de AF-1, que se ha asociado con la estimulacion de MAPK
a través de la sefalizacion del factor de crecimiento, por ejemplo insulina como factor de crecimiento 1 (IGF-1) y factor
de crecimiento epidérmico (EGF). La actividad de AF-1 depende de la fosforilacién de Ser118 y un ejemplo de
conversacion cruzada entre ER y la senalizacion del factor de crecimiento es la fosforilacion de Ser 118 por MAPK en
respuesta a factores de crecimiento tales como IGF-1 y EGF (Kato, et al., Science, 1995, 270: 1491-1494).

Se ha demostrado que una gran cantidad de compuestos estructuralmente distintos se unen a ER. Algunos
compuestos, tales como el ligando enddgeno E2, actian como agonistas de los receptores, mientras que otros inhiben
competitivamente la union de E2 y actian como antagonistas de los receptores. Estos compuestos se pueden dividir
en 2 clases dependiendo de sus efectos funcionales. Los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
(SERM), tales como el tamoxifeno, tienen la capacidad de actuar tanto como agonistas y como antagonistas de los
receptores, dependiendo del contexto celular y del promotor, asi como la isoforma de ER direccionada. Por ejemplo,
el tamoxifeno actda como un antagonista en las mamas, pero actia como un agonista parcial en los huesos, el sistema
cardiovascular y el utero. Todos los SERM parecen actuar como antagonistas de AF2 y derivan sus caracteristicas
agonistas parciales a través de AF1. Un segundo grupo, siendo un ejemplo fulvestrant, se clasifica como antagonistas
completos y es capaz de bloquear la actividad del estrogeno mediante la inhibicion completa de los dominios AF1 y
AF2 a través de la inducciéon de un cambio de conformacién Unico en el dominio de unién al ligando (LBD) en la unién
del compuesto que resulta en la abrogacion completa de la interaccion entre la hélice 12y el resto del LBD, bloqueando
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el reclutamiento de cofactores (Wakeling, et al., Cancer Res., 1991, 51: 3867-3873; Pike, et al., Structure, 2001, 9:
145-153).

Los niveles intracelulares de ERa estan subregulados en presencia de E2 a través de la ruta ubiquitina/proteosoma
(Ub/26S). La poliubiquitinilacion de ERa en ligando esta catalizada por al menos tres enzimas; la ubiquitina activada
por la enzima activadora de ubiquitina E1 se conjuga por E2 con residuos de lisina a través de un enlace isopeptidico
por E3 ubiquitina ligasa y ERa poliubiquitinado se dirige entonces al proteosoma para su degradacion. Aunque la
regulacion de la transcripcién dependiente de ER y la degradacion de ER mediada por proteosomas estan enlazadas
(Lonard, et al., Mol. Cell, 2000 5: 939-948), la transcripcion en si misma no es necesaria para la degradacion de ERa
y el ensamblaje del complejo de iniciacion de la transcripcién es suficiente para apuntar a ERa para la degradacion
proteosémica nuclear. Se cree que este proceso de degradacién inducido por E2 es necesario por su capacidad de
activar rapidamente la transcripcion en respuesta a los requisitos de proliferacién, diferenciacion y metabolismo celular
(Stenoien, et al., Mol. Cell Biol., 2001, 21: 4404-4412). Fulvestrant también se clasifica como un subregulador selectivo
del receptor de estrogenos (SERD), un subconjunto de antagonistas que también puede inducir una subregulacién de
ERa a través de la ruta proteosémica 26S. En contraste, un SERM tal como el tamoxifeno puede aumentar los niveles
de ERa, aunque el efecto sobre la transcripcion es similar al observado para un SERD.

Aproximadamente el 70% de los canceres de mama expresan receptores de ER y/o progesterona, lo que implica la
dependencia hormonal de estas células tumorales para el crecimiento. También se cree que otros canceres tales como
el de ovario y el de endometrio dependen de la sefalizacién de ERa para el crecimiento. Las terapias para tales
pacientes pueden inhibir la sefalizacién de ER ya sea antagonizando la unién del ligando a ER, por ejemplo
tamoxifeno, que se usa para tratar el cancer de mama ER positivo temprano y avanzado, tanto en la configuracién pre
como postmenopausico; ERa antagonista y subregulador por ejemplo fulvestrant que se usa para tratar el cancer de
mama en mujeres que ha progresado a pesar de la terapia con tamoxifeno o inhibidores de aromatasa; o el bloqueo
de la sintesis de estrégenos, por ejemplo inhibidores de la aromatasa que se usan para tratar el cancer de mama ER
positivo temprano y avanzado. Aunque estas terapias han tenido un impacto enormemente positivo en el tratamiento
del cancer de mama, un numero considerable de pacientes cuyos tumores expresan ER muestran resistencia de novo
a las terapias existentes de ER o desarrollan resistencia a estas terapias con el tiempo. Se han descrito varios
mecanismos distintos para explicar la resistencia a la terapia de tamoxifeno por primera vez, lo que implica
principalmente el cambio de tamoxifeno que acta como un antagonista a un agonista, ya sea a través de la menor
afinidad de ciertos cofactores que se unen al complejo de tamoxifeno-ERa siendo compensados por la sobreexpresién
de estos cofactores, o a través de la formacion de sitios secundarios que facilitan la interaccion del complejo
tamoxifeno-ERa con cofactores que normalmente no se unen al complejo. Por lo tanto, podria surgir resistencia como
resultado del crecimiento de células que expresan cofactores especificos que impulsan la actividad de tamoxifeno-
ERa. También existe la posibilidad de que otras rutas de sefnalizacion del factor de crecimiento activen directamente
el receptor ER o los coactivadores para impulsar la proliferacién celular independientemente de la sefalizacion del
ligando.

Mas recientemente, se han identificado mutaciones en ESR1 como un posible mecanismo de resistencia en muestras
tumorales derivadas de pacientes con ER positivo metastasico y modelos de xenoinjerto derivados de pacientes (PDX)
en frecuencias que varian de 17-25%. Estas mutaciones estan predominantemente, pero no exclusivamente, en el
dominio de unién a ligando que conduce a proteinas funcionales mutadas; ejemplos de los cambios de aminoacidos
incluyen Ser463Pro, Val543Glu, Leu536Arg, Tyr537Ser, Tyr537Asn y Asp538Gly, con cambios en los aminoacidos
537 y 538 que constituyen la mayoria de los cambios descritos actualmente. Estas mutaciones no se han detectado
previamente en los genomas de muestras primarias de mama caracterizadas en la base de datos Cancer Genome
Atlas. De 390 muestras de cancer de mama primario positivas para la expresion de ER, no se detectd una sola
mutaciéon en ESR1 (Cancer Genome Atlas Network, 2012 Nature 490: 61-70). Se cree que las mutaciones del dominio
de unién al ligando se han desarrollado como una respuesta de resistencia a las terapias endocrinas del inhibidor de
la aromatasa, ya que estos receptores mutantes muestran actividad transcripcional basal en ausencia de estradiol. La
estructura cristalina de ER, mutada en los aminoacidos 537 y 538, mostr6 que ambos mutantes favorecian la
conformacion agonista de ER al cambiar la posicién de la hélice 12 para permitir el reclutamiento del co-activador vy,
por lo tanto, imitar el ER de tipo silvestre activado por agonista. Los datos publicados han demostrado que las terapias
endocrinas tales como el tamoxifeno y el fulvestrant aun pueden unirse al mutante ER e inhibir la activacion
transcripcional en cierta medida y que el fulvestrant es capaz de degradar Try537Ser, pero que se pueden necesitar
dosis mas altas para la inhibicién total del receptor (Toy et al., Nat. Genetics 2013, 45: 1439-1445; Robinson et al.,
Nat. Genetics 2013, 45: 144601451; Li, S. et al. Cell Rep. 4, 1116-1130 (2013). Por lo tanto, es posible que ciertos los
compuestos de la Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables (como se describe aqui mas adelante) seran
capaces de subregular y antagonizar el ER mutante, aunque no se sabe en esta etapa si las mutaciones de ESR1
estan asociadas con un resultado clinico alterado.

El documento WO 2016/097072 divulga compuestos de tetrahidro-pirido[3,4-blindol-1-ilo Gtiles como agentes de
direccionamiento de ERa.

Independientemente de cual mecanismo de resistencia o combinacién de mecanismos tenga lugar, muchos todavia
dependen de las actividades dependientes de ER y la eliminacion del receptor a través de un mecanismo SERD ofrece
la mejor manera de eliminar el receptor ERa de la célula. Fulvestrant es actualmente el inico SERD aprobado para
uso clinico, sin embargo, a pesar de sus propiedades mecanicistas, las propiedades farmacoldgicas del medicamento
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han limitado su eficacia debido a la limitacion actual de una dosis mensual de 500 mg que da como resultado una
renovacién menor del 50% del receptor en las muestras del paciente. comparadas con la subregulacién completa del
receptor observada en experimentos in vitro de lineas celulares de mama (Wardell, et al., Biochem. Pharm., 2011, 82:
122-130). Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos agentes de direccionamiento ER que tengan las propiedades
farmacéuticas requeridas y el mecanismo SERD para proporcionar un beneficio mejorado en la configuracion de
resistencia temprana, metastésica y adquirida.

Se ha encontrado que los compuestos de la especificacion poseen una potente actividad antitumoral, siendo Utiles
para inhibir la proliferacion celular descontrolada que surge de la enfermedad maligna. Los compuestos de la
especificacion proporcionan un efecto antitumoral, como minimo, actuando como los SERD. Por ejemplo, los
compuestos de la especificacion pueden exhibir actividad antitumoral a través de la capacidad de subregular el
receptor de estrdgenos en un numero de diferentes lineas celulares de cancer de mama, por ejemplo contra MCF-7,
CAMA-1, BT474 y/o lineas celulares de cancer de mama MDA-MB-134. Se puede esperar que tales compuestos sean
mas adecuados como agentes terapéuticos, particularmente para el tratamiento del cancer.

Los compuestos de la especificacién también pueden exhibir propiedades fisicas ventajosas (por ejemplo, menor
lipofilicidad, mayor solubilidad acuosa, mayor permeabilidad, menor unién a proteinas plasmaticas y/o mayor
estabilidad quimica) y/o perfiles de toxicidad favorables (por ejemplo, una actividad disminuida en hERG), y/o perfiles
metabdlicos o farmacocinéticos favorables, en comparacion con otros SERD conocidos. Por lo tanto, tales compuestos
pueden ser especialmente adecuados como agentes terapéuticos, particularmente para el tratamiento del cancer.

Aqui se describen compuestos de Férmula (l):

en donde:

AesCR?0oN;

GesCR3oN;

DesCR*0N;

EesCR%0N;

Qes O, NH o NMe;

R' es CHzF, CHF2 o CFs3;

R2 es H, F, Cl, Me, CN, OMe o OEt;
R®esHoF;

R*es H, F, CN o OMe;

RSesHoF;

R® es H, Me, CHzF, CHF2 o CF3;

R” es H o Me;

R8 es alquilo C1-3, CHzF, CHF2, CF3 o cicloalquilo Cs.4;
R® es Me, F o CHzF;
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R0 es Me, F, CHzF, CHF2, CF3, CH:OMe o CH20OH;
R'""esHoF;o

R0y R'" tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclopropilo o un anillo de
oxetano;

R'2 se selecciona independientemente de F o Me;

R"¥esHoF;y

aes0,102;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto de la especificacion, se proporciona un compuesto de Formula (I) que es N-(1-(3-

fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-

il)piridin-3-amina:
LN/\/\F

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para evitar dudas, en todas las realizaciones y aspectos de la especificacion que se refieren a un compuesto de
Formula (1) en el presente documento, el compuesto de Férmula (l) es N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) piridin-3-amina, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Esta especificacion también describe composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Esta especificacion también describe un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para usar como medicamento.

Esta especificacion también describe un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento del cancer.

Esta especificacion también describe combinaciones de un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con otro agente antitumoral, para uso en el tratamiento del cancer.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Formula (1) que es N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-
8-metil-7-(2, 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de Formula (l) tiene dos centros quirales y se reconocerd que el compuesto de Formula (l) puede
prepararse, aislarse y/o suministrarse con o sin la presencia, ademas, de uno o mas de los otros posibles isomeros
enantioméricos y/o diastereoméricos del compuesto de Férmula () en cualquier proporcién relativa. La preparacion
de compuestos enantioenriquecidos/enantiopuros y/o diastereoenriquecidos/diastereopuros se puede llevar a cabo
mediante técnicas estandar de quimica organica que son bien conocidas en la técnica, por ejemplo mediante sintesis
a partir de materiales de partida enantioenriquecidos o enantiopuros, el uso de un catalizador enantioenriquecido o
enantiopuro apropiado durante la sintesis, y/o por resolucion de una mezcla racémica o parcialmente enriquecida de
estereoisdbmeros, por ejemplo mediante cromatografia quiral.

Para uso en un contexto farmacéutico, puede ser preferible proporcionar un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo sin que estén presentes grandes cantidades de las otras formas
estereoisoméricas.

Por consiguiente, en una realizacién, se proporciona una composicién que comprende un compuesto de Férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con una o mas de las otras formas
estereoisoméricas del compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
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compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente dentro de la composicién
con un exceso diastereomérico (% de de) de = 90%.

En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 95%.
En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 98%.
En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 99%.

En una realizacion adicional, se proporciona una composicion que comprende un compuesto de Formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con una o mas de las otras formas estereoisoméricas
del compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de Férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo estd presente dentro de la composicidon con un exceso
enantiomérico (% de ee) de = 90%.

En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 95%.
En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 98%.
En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 99%.

En una realizacion adicional, se proporciona una composicion que comprende un compuesto de Férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con una o mas de las otras formas estereocisoméricas
del compuesto de Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de Férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo estd presente dentro de la composicidon con un exceso
enantiomérico (% de ee) de = 90% y un exceso diastereomérico (% de de) de = 90%.

En realizaciones adicionales de la composicion mencionada anteriormente, el % de ee y el% de de pueden tomar
cualquier combinacién de valores como se enumeran a continuacion:

El % de ee es <5% y el % de de es = 80%.
El % de ee es <5% y el % de de es = 90%.
El % de ee es <5% y el % de de es = 95%.
El % de ee es <5% y el % de de es = 98%.
El % de ee es 295% y el % de de es = 95%.
El % de ee es 298% y el % de de es = 98%.
El % de ee es 299% y el % de de es = 99%.

En una realizacién adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que
opcionalmente comprende ademas una o mas de las otras formas estereoisoméricas del compuesto de Férmula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo esté presente dentro de la composicion con un exceso enantiomérico (% de ee) de = 90%.

En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 95%.
En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 98%.
En una realizacién adicional, el % de ee en la composicion mencionada anteriormente es = 99%.

En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que
opcionalmente comprende ademas una o mas de las otras formas estereoisoméricas del compuesto de Férmula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo esté presente dentro de la composicion con un exceso diastereomérico (% de de) de = 90%.

En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 95%.
En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 98%.

En una realizacién adicional, el % de de en la composicion mencionada anteriormente es = 99%.
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En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que
opcionalmente comprende ademas una o mas de las otras formas estereoisoméricas del compuesto de Férmula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo esta presente dentro de la composicion con un exceso enantiomérico (% de ee) de 2 90% y un
exceso diastereomérico (% de de) de =90 %

En realizaciones adicionales de la composicién farmacéutica mencionada anteriormente, el % de ee y el % de de
pueden tomar cualquier combinacién de valores que se enumeran a continuacion:

El % de ee es 295% y el % de de es = 95%.
El % de ee es 298% y el % de de es = 98%.
El % de ee es 299% y el % de de es = 99%.

El compuesto de Formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse, usarse o suministrarse
en forma amorfa, forma cristalina o forma semicristalina y el compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede ser capaz de formar mas de una forma cristalina/polimérfica, que incluye formas hidratadas
(por ejemplo, hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato u otra estequiometria de hidrato) y/o solvatadas. Debe
entenderse que la presente especificacion abarca cualquiera y todas esas formas sélidas del compuesto de Férmula
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones adicionales, se proporciona un compuesto de Formula (I), que se puede obtener mediante los
métodos descritos en la seccion 'Ejemplos’ aqui méas adelante.

La presente especificacion pretende incluir todos los is6topos de atomos que se encuentran en los presentes
compuestos. Se entendera que los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atomico pero
diferentes nimeros de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrogeno incluyen tritio y deuterio. Los is6topos de carbono
incluyen '3C y '“C. Los isotopos de nitrogeno incluyen >N. Aqui se describe un compuesto de Férmula (I) en donde
RS es deuterio.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de Férmula (1) es, por ejemplo, una sal de adicion
de acido. Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de Férmula (I) puede ser, por ejemplo,
una sal de adicion de acido de un compuesto de Férmula (I), por ejemplo una sal de adicion de &cido con un acido
inorganico u organico tal como acético acido, acido adipico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido cinamico,
acido citrico, acido D-L-lactico, acido etano disulfénico, acido etanosulfénico, acido fumarico, acido clorhidrico, acido
L-tartarico, acido maleico, acido malico, acido maloénico, acido metanosulfénico, acido napadisilico, acido fosférico,
sacarina, acido succinico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfonico, acido toluenosulfonico o acido trifluoroacético.

Una sal farmacéuticamente aceptable adicional adecuada de un compuesto de Férmula (I) es, por ejemplo, una sal
formada dentro del cuerpo humano o animal después de la administracion de un compuesto de Férmula (1) a dicho
cuerpo humano o animal.

El compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede prepararse como una forma
solida de cocristal. Debe entenderse que un cocristal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula (1) o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, forman un aspecto de la presente especificacién.

Las formas solidas especificas descritas en el presente documento proporcionan patrones de difraccion de rayos X en
polvo sustancialmente iguales a los patrones de difraccién de rayos X en polvo que se muestran en las Figuras y
tienen los diversos valores de 2-theta como se muestran en las Tablas incluidas aqui. Se entendera que los valores
de 2-theta de un patrén de difraccidon de rayos X en polvo pueden variar ligeramente de una maquina a otra o de una
muestra a otra, por lo que los valores citados no deben interpretarse como absolutos.

Se sabe que puede obtenerse un patrdn de difraccion de rayos X en polvo que tiene uno o mas errores de medicion
dependiendo de las condiciones de medicién (tal como el equipo o la maquina utilizada). En particular, se sabe
generalmente que las intensidades en un patron de difraccién de rayos X en polvo pueden fluctuar dependiendo de
las condiciones de medicion. Por lo tanto, debe entenderse que las formas sélidas de la presente especificacion no se
limitan a los cristales que proporcionan patrénes de difraccién de rayos X en polvo que son idénticos al patron de
difraccion de rayos X en polvo que se muestra en las Figuras, y cualquier cristal que proporcione patrénes de difraccion
de rayos X en polvo sustancialmente iguales a los mostrados en las Figuras caen dentro del alcance de la presente
especificacion. Una persona experta en la técnica de difraccion de rayos X en polvo puede juzgar la identidad
sustancial de los patrénes de difraccion de rayos X en polvo.

Los expertos en la técnica de difraccion de rayos X en polvo se daran cuenta de que la intensidad relativa de los picos
puede verse afectada, por ejemplo, por granos de mas de 30 um de tamafo y relaciones de aspecto no unitarias, que
pueden afectar el andlisis de muestras. El experto también se dara cuenta de que la posicién de los reflejos puede
verse afectada por la altura precisa a la que se encuentra la muestra en el difractémetro y la calibracion a cero del
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difractémetro. La planaridad de la superficie de la muestra también puede tener un pequeno efecto. Por lo tanto, los
datos del patrén de difraccién presentados no deben tomarse como valores absolutos. (Jenkins, R & Snyder, R.L.
'Introduction to X-Ray Powder Diffractometry’ John Wiley & Sons 1996; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallography,
Clarendon Press, London; Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures).

Generalmente, un error de medicion de un angulo de difraccion en un difractograma de rayos X en polvo es
aproximadamente mas o menos 0.2° 2-theta, y tal grado de error de medicién debe tenerse en cuenta al considerar el
patron de difraccién de rayos X en polvo en el Figuras y al leer los datos contenidos en las Tablas incluidas en este
documento. Adicionalmente, debe entenderse que las intensidades pueden fluctuar dependiendo de las condiciones
experimentales y la preparacion de la muestra (orientacion preferida).

En esta especificacion, la forma del compuesto N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (de aqui en adelante, el Compuesto X,
véase también el Ejemplo 17 mas adelante) se encontré inicialmente como un solido amorfo. Subsecuentemente se
han producido formas polimérficas cristalinas Utiles del compuesto usando las condiciones descritas en la seccién
experimental.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X. Esta forma polimérfica puede caracterizarse porque
proporciona al menos uno de los siguientes valores de 26 medidos usando radiacién CuKa: 15.5, 18.6 y 24.6°.

La Forma polimérfica A del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patrén de difraccion de rayos X en polvo,
sustancialmente como se muestra en la Figura 1.

Diez picos de difraccién de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son:
21.1 (100%), 20.8 (54.3%), 14.6 (41.9%), 18.6 (41.6%), 12.3 (38.9%), 15.5 (34.1%), 24.6 (31.3%), 15.8 (30.6%), 13.4
(23.2%) y 19.0° (21.7%).

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 15.5°.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 18.6°.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 24.6°.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 15.5° y 18.6°.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 21.1, 20.8, 14.6, 18.6, 12.3, 15.5, 24.6, 15.8, 13.4 y 19.0°.

Aqui se describe una Forma polimoérfica A del Compuesto X que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente igual al patron de difraccién de rayos X en polvo que se muestra en la Figura 1.

Aqui se describe una Forma polimérfica A proporcionada del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo con al menos un pico especifico en 2-theta = 15.5° mas o menos 0.2° 2-theta.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico en 2-theta = 18.6° mas o menos 0.2° 2-theta.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos dos picos especificos en 2-theta = 15.5° y 18.6° en donde dichos valores pueden ser mas o menos 0.2°
2-theta.

Aqui se describe una Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con picos especificos en 2-theta = 21.1, 20.8, 14.6, 18.6, 12.3, 15.5, 24.6, 15.8, 13.4 y 19.0° en donde dicho los valores
pueden ser mas o0 menos 0.2° 2-theta.

Aqui se describe una Forma polimérfica E del Compuesto X. Esta forma polimérfica puede caracterizarse porque
proporciona al menos uno de los siguientes valores de 26 medidos usando radiacién CuKa: 14.8, 16.2'y 17.9°.

La Forma polimérfica E del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patrén de difraccion de rayos X en polvo,
sustancialmente como se muestra en la Figura 8.

Diez picos de difraccién de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (26), Intensidad (%)] son:
17.9 (100%), 14.8 (67.1%), 20.9 (60.1%), 23.1 (55.4%), 16.2 (49.3%), 20.0 (35.6%), 18.2 (32.9%), 12.3 (30.4%), 22.2
(19.0%) y 13.9° (18.9%).
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Aqui se describe una Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 17,9°.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 14.8°.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 17.9°.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 17.9°y 14.8°.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 17.9, 14.8, 20.9, 23.1, 16.2, 20.0, 18.2, 12.3,22.2 y 13.9°.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente igual al patron de difraccion de rayos X en polvo que se muestra en la Figura 8.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico en 2-theta = 17.9° mas o menos 0.2° 2-theta.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con al menos un pico especifico en 2-theta = 14.8° mas o menos 0.2° 2-theta.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo
con al menos dos picos especificos en 2-theta = 17.9° y 14.8° en donde dichos valores pueden ser mas o menos 0.2°
2-theta.

Aqui se describe una Forma E polimérfica del Compuesto X, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
con picos especificos en 2-theta =17.9, 14.8, 20.9, 23.1, 16.2, 20.0, 18.2, 12.3, 22.2 y 13.9° en donde dicho los valores
pueden ser mas o menos 0.2° 2-theta.

Los efectos in vivo de un compuesto de Formula (l) pueden ser ejercidos en parte por uno o mas metabolitos que se
forman dentro del cuerpo humano o animal después de la administracion de un compuesto de Férmula (I). Como se
indic6 anteriormente, los efectos in vivo de un compuesto de Férmula (l) también pueden ejercerse mediante el
metabolismo de un compuesto precursor (un profarmaco).

Aqui se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Las siguientes variantes de proceso representativas ilustran un proceso adecuado en el que, a menos que se
indique otra cosa, A, D, E, G, Qy R' a R'? tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente. Los materiales
de partida necesarios se pueden obtener mediante procedimientos estandar de quimica organica. La preparacién de
tales materiales de partida se describe junto con las siguientes variantes de proceso representativas y dentro de los
Ejemplos adjuntos. Alternativamente, los materiales de partida necesarios se pueden obtener mediante
procedimientos analogos a los ilustrados que estan dentro de la experiencia normal de un quimico orgénico.

Los compuestos de Férmula (I) donde R'3 es H pueden estar formados por, por ejemplo:

a) eterificacion de un compuesto arilo o heteroarilo adecuado de Férmula (Il), donde L es, por ejemplo, un halégeno
(tal como yodo), o un grupo trifluorometanosulfonilo (triflato), o un acido o éster borénico, con un alcohol de Férmula
(1) utilizando un catalizador metalico adecuado (por ejemplo, Precatalizador de tercera Generacion RockPhos) en un
disolvente adecuado (tal como tolueno o DME) en presencia de una base adecuada (tal como carbonato de cesio) y
una temperatura adecuada (tal como 90-120°C); eliminacion del grupo protector (PG) en la Férmula (ll), tal como THP,
utilizando condiciones acidas (tales como HCI anhidro en 1,4-dioxano) a temperatura adecuada (tal como 10-30°C).

ay (TIT)

b) aminacién de un compuesto arilo o heteroarilo adecuado de Férmula (Il), donde L es, por ejemplo, un halégeno (tal
como yodo), o un grupo trifluorometilsulfoniloxi (triflato), con una amina de Férmula (1V) usando un catalizador metalico
adecuado (por ejemplo, BrettPhos o RuPhos, y Pdz(dba)s) en un disolvente adecuado (por ejemplo, 1,4-dioxano) en
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presencia de una base adecuada (por ejemplo, carbonato de cesio, tert-butéxido de sodio o LIHMDS) a un temperatura
adecuada (tal como 90-130°C); eliminacién del grupo protector (PG), tal como THP, usando condiciones &cidas (tal
como HCI anhidro en 1,4-dioxano) a temperatura adecuada (tal como 10-30°C).

L

uy av)

5 c) alquilacion de un compuesto de fenol o hidroxilo heteroarilo adecuado de Férmula (V) con un alcohol de Férmula
(1) mediante reaccién de Mitsunobu usando reactivos apropiados (tales como trifenilfosfina y diisopropil (E)-diazeno-
1,2-dicarboxilato) en un solvente adecuado (tal como THF); eliminacién del grupo protector (PG), tal como THP, en la
Formula (VII), usando condiciones acidas (tal como HCI anhidro en 1,4-dioxano) a temperatura adecuada (tal como
10-30°C).

R1
HO@N—@1 2

10 V) 1I)

d) alquilaciéon de un compuesto adecuado de anilina o heteroarilamina o fenol o hidroxiloheteroarilo de Férmula (VI)

con un compuesto de Férmula (V1) donde LG es un grupo saliente (tal como haluro o mesilato), usando bases suaves

(por ejemplo DIPEA) en un disolvente adecuado (tal como DMF o MeCN); eliminacion del grupo protector (PG), tal

como THP, usando condiciones acidas (tal como HCI anhidro en 1,4-dioxano) a temperatura adecuada (tal como 10-
15 30°C).

(VD) (VID)

e) Alquilacion de aminas de Férmula (VIII) con un grupo alquilante adecuado de Férmula (I1X) (en donde LG puede ser

haluro, como bromuro, yoduro o cloruro, o puede ser algun otro grupo saliente adecuado, tal como mesilato) en un

solvente (tal como DMF) en presencia de una base adecuada (tal como DIPEA) a una temperatura adecuada (tal como
20 10-30°C).

R
LG—7<_12

(VIIT) (IX)

10
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Los compuestos de férmula (ll) donde R® no es igual a hidrégeno pueden prepararse, por ejemplo, a partir de
compuestos de formula (X) por oxidacién con un reactivo adecuado (por ejemplo bis(trifluoracetoxi)-yodobenceno) y
tratamiento con un reactivo organometalico (por ejemplo bromuro de metilmagnesio cuando R® es metil) en un
disolvente adecuado (por ejemplo, THF) a baja temperatura (tipicamente -80 a -60°C).

X)

Los compuestos de férmula (X) pueden prepararse, por ejemplo, mediante reaccién de una anilina de férmula (XI) con
reactivos adecuados para efectuar la construccién de un indazol tal como nitrito inorganico (tal como nitrito de sodio)
en acido organico (tal como acido propidnico) a baja temperatura (tipicamente -20 a 0°C) o alternativamente un
anhidrido de &cido (tal como anhidrido acético) en presencia de una base adecuada (tal como el acetato de potasio)
junto con nitrito organico (tal como nitrito de isopentilo) opcionalmente en la presencia de un éter corona (tal como 18-
corona-6) en un solvente adecuado (tal como cloroformo) a una temperatura adecuada (tal como 70°C).

(XD

Los compuestos de formula (XI) pueden prepararse por reaccién de un compuesto de férmula (XII) con un compuesto
de férmula (XIII) bajo condiciones conocidas en la técnica como adecuadas para reacciones de Pictet-Spengler, tales
como en presencia de acido (tal como acido acético) y en un disolvente adecuado (por ejemplo, tolueno o agua) y una
temperatura adecuada (tal como 60-100°C).

A E
— GI
H
(0]
(XII) (XTID)

Los compuestos de férmula (XII) pueden prepararse mediante interconversiones de grupos funcionales conocidas en
la técnica, por ejemplo, aminaciones de haluros de formula (XIV) a partir de haluros de arilo (tales como bromuro)
usando una amina protegida (tal como difenilmetanimina) en presencia de un catalizador y ligando adecuados (tal
como bis(dibencilidenacetona)paladio (0) y rac-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo) en presencia de una base
adecuada (tal como tert-butéxido de sodio) en un solvente adecuado (tal como tolueno) a una temperatura adecuada

(tal como 80-100°C).
Br H
; N
R11
R’ RS R

(XIV)
Los compuestos de férmula (XIV) pueden prepararse mediante:

a) reaccion de un compuesto de férmula (XV) con un aldehido de férmula (XVI), en un disolvente adecuado (por
ejemplo, THF) en presencia de un agente reductor adecuado (tal como triacetoxiborohidruro de sodio) y a una
temperatura adecuada (tal como 20-30°C);

11
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b) (i) reaccion de un compuesto de formula (XV) con un &cido de férmula (XVII) bajo condiciones estandar de formacién
de enlaces amida (por ejemplo, en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida (tal como HATU) y una base
adecuada (tal como trietilamina) en un disolvente adecuado (tal como DMF), seguido de (ii) reduccion del enlace amida
resultante usando un agente reductor adecuado (tal como borano) en un disolvente adecuado (tal como THF) a una
temperatura adecuada (tal como como 60-70°C);

c) reaccion de un compuesto de férmula (XV) con un compuesto de formula (XVIIl), en donde LG es un grupo saliente
adecuado (por ejemplo, un atomo de halégeno (tal como bromo o cloro) o triflato), en presencia de un base (tal como
diisopropiletilamina) en un solvente adecuado (por ejemplo DCM o dioxano) y a una temperatura adecuada (tal como

20-85°C).
(0] O
LG
IS N

10 10 o R'°
r® R r® R R

XV) (XVI) (XVII) (XvII

Los compuestos de formula (XV) pueden prepararse mediante un nimero de métodos conocidos en la técnica para la
sintesis de aminas quirales notablemente;

a) Apertura de anillo de sulfamidatos de Formula (XIX) de acuerdo con el esquema que se muestra a continuacion.

Br:
o & o Etapa 1
5 + B\ —_— NH,
o ' 0=F—N Etapa 2 4

[o) virgy B “ 8

"R 7 R

R
-4
(XIX) (XV)

Etapa 1: alquilacién, por ejemplo n-butil-litio/THF/-78°C a 0°C
Etapa 2: eliminacién de grupos de proteccion, por ejemplo HCI anhidro en MeOH/DCM, t.a.

b) Alquilacién por transferencia de fase en presencia de un catalizador quiral (tal como (bromuro de 1S, 2S, 4S, 5R)-
2 -((R)-(aliloxi) (quinolin-4-il)metil)-1-(antracen-9-ilmetil)-5-vinilquinuclidin-1-ium) seguido de manipulacién del grupo
funcional.

&

o
HLQK Etapa 1

Etapa 2 B
LN _—

Ph

Etapa 1: alquilacién, por ejemplo Catalizador quiral, tolueno/KOH, 0°C
Etapa 2: Interconversion de grupo funcional.
Los compuestos de férmula (XII) pueden prepararse directamente por:

a) reaccion de un compuesto de férmula (XX) con un aldehido de férmula (XVI), en un disolvente adecuado (por
ejemplo, THF) en presencia de un agente reductor adecuado (tal como triacetoxiborohidruro de sodio) y a una
temperatura adecuada (tal como 20-30°C);

b) (i) reaccion de un compuesto de formula (XX) con un &cido de férmula (XVII) bajo condiciones estandar de formacién
de enlaces amida (por ejemplo, en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida (tal como HATU) y una base
adecuada (tal como trietilamina) en un disolvente adecuado (tal como DMF), seguido de (ii) reduccion del enlace amida
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resultante usando un agente reductor adecuado (tal como borano) en un disolvente adecuado (tal como THF) a una
temperatura adecuada (tal como como 60-70°C);

c) reaccion de un compuesto de férmula (XX) con un compuesto de férmula (XII1), en donde LG es un grupo saliente
adecuado (por ejemplo, un atomo de halégeno (tal como bromo o cloro) o triflato), en presencia de un base (tal como
diisopropiletilamina) en un solvente adecuado (por ejemplo DCM o dioxano) y a una temperatura adecuada (tal como

20-85°C).
0 0
H*ér HOKT LG_\TRM
11 11
9 Rﬁ’ ) Rﬁ’ R® R"
R R

(XX) (XVI) (XVII) (XVIII)

Los compuestos de Férmula (XX) pueden prepararse a través de una secuencia de reaccion a partir de una 3-bromo-
2-metil-anilina protegida como se muestra a continuacion.

Etapa 1
o >£ Etapa 2
o >_0 Etapa 3 HN
N & T > NH;
2 d o=p—N
— D\A.,,,Rs %
R? RT R
(XIX) (XX)

Etapa 1: alquilacién, por ejemplo n-butil-litio/THF/-78°C a t.a.
Etapa 2: eliminacién de grupos de proteccion de aminas, por ejemplo HCI anhidro en MeOH/DCM, t.a.
Etapa 3: eliminacién de grupos de proteccién de anilina, por ejemplo reflujo en hidroxilamina.

Los compuestos de Férmula (V) se pueden preparar a través de una secuencia que implica la ciclizacion de Pictet-
Spengler de un compuesto de Férmula (XIII) que contiene éster de boro como se describié anteriormente para dar un
compuesto de Férmula (XXI). Un compuesto de Formula (XXI) puede oxidarse a un compuesto de Férmula (V) usando
un oxidante adecuado (tal como el peréxido de hidrogeno) en presencia de una base adecuada (tal como el hidréxido
de sodio) en un disolvente adecuado (tal como THF).

% 10
289 R
R7RR

(XXI)

Los compuestos de Férmula (VI, Q es NH) pueden prepararse a través de una secuencia que implica la ciclizacion de
Pictet-Spengler de un compuesto que contiene nitro de Férmula (XIIl) como se describi6é anteriormente para dar un
compuesto de Férmula (XXII). Un compuesto de Formula (XXIl) puede reducirse a un compuesto de Férmula (VI)
usando condiciones adecuadas de reduccion de nitro (tal como la hidrogenacién) en presencia de un catalizador
adecuado (tal como dioxido de platino) en un disolvente adecuado (tal como metanol).
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(XXII)

Los compuestos de Férmula (VIII), donde Q es O, pueden prepararse a partir de haluros de arilo de Férmula () y 3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato de tert-butilo usando un catalizador metdlico adecuado (tal como Precatalizador de 3a
Generacion RockPhos) en un solvente adecuado (tal como tolueno o DME) en presencia de una base adecuada (tal
como carbonato de cesio) a una temperatura adecuada (tal como 90-120°C); El grupo protector Boc puede eliminarse
posteriormente utilizando un &cido (tal como é&cido trifluoroacético) en un disolvente adecuado (tal como DCM). Los
compuestos de Formula (VIII) (Q es O) también pueden prepararse a partir de un compuesto de Férmula (V) bajo
condiciones conocidas en la técnica como adecuadas para reacciones de Mitsunobu usando reactivos apropiados
(tales como trifenilfosfina y diisopropil (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato) con 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de tert-butilo
en un disolvente adecuado (tal como THF).

Los compuestos de Férmula (VIIl), donde Q es NH, pueden prepararse a partir de haluros de arilo de Férmula (I1) y 3-
aminoazetidina-1-carboxilato de tert-butilo usando un catalizador metalico adecuado (por ejemplo, RuPhos o
BrettPhos y Pd2(dba)s) en un disolvente adecuado (por ejemplo, 1,4-dioxano) en presencia de una base adecuada
(por ejemplo, carbonato de cesio, tert-butoxido de sodio o LiIHMDS) a una temperatura adecuada (tal como 90-130°C);
El grupo protector Boc puede eliminarse posteriormente usando un &cido (tal como &acido trifluoroacético) en un
disolvente adecuado (tal como DCM).

Los compuestos de Férmula (Ill) pueden prepararse mediante:

a) Reaccion de alquilacién entre 3-hidroxiazetidina y compuestos de Férmula (IX) donde LG, por ejemplo, un halégeno
u otro grupo saliente (tal como grupo mesilo) en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de cesio, en un
disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, a una temperatura adecuada, tal como 120°C, y en un recipiente adecuado,
tal como un tubo sellado.

b) Reaccion de aminacién reductora entre 3-hidroxiazetidina y compuestos de aldehido o cetona de Férmula (XXIII)
en presencia de un reactivo reductor adecuado, tal como triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente adecuado,
tal como DCM, a una temperatura adecuada, tal como 10 -30°C.

RW
O=7CR12

(XXIIT)
Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse mediante:

a) (i) Reaccidn de alquilacién entre el compuesto de Férmula (XXIV), donde PG es un grupo protector, por ejemplo,
Boc, y los compuestos de Férmula (IX) donde LG es, por ejemplo, un halégeno u otro grupo saliente, tal como mesilato,
en presencia de una base adecuada, tal como DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una
temperatura adecuada, tal como 10-30°C. (ii) Eliminacion del grupo de proteccion bajo condiciones adecuadas, tales
como condiciones acidas para la eliminaciéon de Boc.

H
AY
N NH
/
PG
(XXIV)

b) (i) Reaccion de aminacion reductora entre compuestos de Férmula (XXIV) y compuestos de aldehido o cetona de
Formula (XXIII) en presencia de un reactivo reductor adecuado, como triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente
adecuado, tal como DCM, en una temperatura adecuada, tal como 10-30°C. (ii) Eliminacion del grupo de proteccién
bajo condiciones adecuadas, tales como condiciones acidas para la eliminacién de Boc.

Debe entenderse que también son posibles otras permutaciones de las etapas del proceso en las variantes del proceso
descritas anteriormente.

También se apreciara que, en algunas de las reacciones mencionadas anteriormente, puede ser necesario o deseable
proteger cualquier funcionalidad sensible en los compuestos. Los expertos en la técnica conocen los casos en que la
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proteccion es necesaria o deseable, y los métodos adecuados para la proteccién. Los grupos protectores
convencionales pueden usarse de acuerdo con la practica estandar (para ilustracién, véase T. W. Green, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Por lo tanto, si los reactivos incluyen grupos tales como
amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas en este
documento.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo
alcanoilo tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o t-
butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo.
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varian necesariamente con la seleccién del
grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede
eliminarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada tal como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo
hidroxido de litio o sodio. Alternativamente, un grupo alcoxicarbonilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo puede
eliminarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un acido adecuado tal como &cido clorhidrico, sulfurico, férmico,
fosforico o trifluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede eliminarse, para
por ejemplo, por hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono, o por tratamiento con un acido
de Lewis, tal como tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario
es, por ejemplo, un grupo ftaloilo, que puede eliminarse mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina o hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxilo es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo
tal como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo, o un trialquilo o
diarilalquilsilano, tal como TBDMS o TBDPS. Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores
variaran necesariamente con la seleccion del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo
alcanoilo o un grupo aroilo puede eliminarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido
de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de litio o sodio. Alternativamente, un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo
puede eliminarse, por ejemplo, por hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificante, por ejemplo un grupo
metilo o etilo que se puede eliminar, por ejemplo, por hidrdlisis con una base tal como hidréxido de sodio, o por ejemplo
un grupo t-butilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un &cido, tal como &cido trifluoroacético,
o por ejemplo un grupo bencilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante hidrogenacioén sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbono.

Los grupos protectores pueden eliminarse en cualquier etapa conveniente de la sintesis usando técnicas
convencionales bien conocidas en la técnica quimica.

Algunos de los intermedios definidos en este documento son nuevos y se proporcionan como caracteristicas
adicionales de la especificacion.

Aqui se describe un compuesto de Férmula (XXV), o una sal del mismo:

L

Z—Z

(XXV)
en donde L es bromo, cloro, yodo o trifluorometanosulfonilo, por ejemplo L es bromo.
Ensayos bioldgicos
Los siguientes ensayos se usaron para medir los efectos de los compuestos de la presente especificacion. Para evitar
dudas, el compuesto de Formula (I), N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina, es el Ejemplo 17 aqui y los ejemplos adicionales son
ejemplos de referencia proporcionados para el beneficio del lector experto.
Ensayo de unién a ERa

La capacidad de los compuestos para unirse al dominio de unién al receptor de estrégeno alfa ligando aislado (ER
alfa - LBD (GST)) se evalué en ensayos de competicién utilizando un punto final de detecciéon de transferencia de
energia por resonancia en fluorescencia resuelta en el tiempo LanthaScreen™ (TR-FRET). Para el punto final de TR-
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FRET LanthaScreen, se usé un fluoréforo adecuado (Fluormone ES2, ThermoFisher, cédigo de producto P2645) y
dominio de unién al ligando alfa del receptor de estrégeno humano recombinante, los residuos 307-554 (expresados
y purificados internamente) para medir la unién del compuesto. El principio del ensayo es que ER alfa -LBD (GST) se
agrega a un ligando fluorescente para formar un complejo receptor/fluoréforo. Se usa un anticuerpo anti-GST marcado
con terbio (codigo de producto PV3551) para marcar indirectamente el receptor uniéndose a su etiqueta GST, y la
unién competitiva se detecta por la capacidad del compuesto de prueba para desplazar el ligando fluorescente, lo que
da como resultado una pérdida de senal de TR-FRET entre el anticuerpo Th-anti-GST y el trazador. El ensayo se
realizé de la siguiente manera con todas las adiciones de reactivos llevadas a cabo utilizando la estacion de trabajo
microfluidica Beckman Coulter BioRAPTR FRD:

1. Dispensar acusticamente 120 nL del compuesto de prueba en placas de ensayo negras de 384 pocillos de bajo
volumen.

2. Preparar 1x ER alpha -LBD/Tb-antiGST Ab en el regulador de deteccion ES2 e incubar durante 15 minutos.

3. Dispensar 6 L del reactivo Ab de 1x AR-LBD/Tb-anti-GST en cada pocillo de la placa de ensayo seguido de 6 pL
de reactivo de fluoréforo en cada pocillo de la placa de ensayo.

4. Cubrir la placa de ensayo para proteger los reactivos de la luz y la evaporacién, e incubar a temperatura ambiente
durante 4 horas.

5. Excitar a 337 nm y medir la sefial de emision fluorescente de cada pocillo a 490 nm y 520 nm usando el BMG
PheraSTAR.

Los compuestos se dosificaron directamente de una microplaca de fuente de compuesto que contiene un compuesto
diluido en serie (4 pocillos que contienen 10 mM, 0.1 mM, 1 mM y 10 nM de compuesto final respectivamente) a una
microplaca de ensayo usando el Labcyte Echo 550. El Echo 550 es un manipulador de liquidos que utiliza tecnologia
acustica para realizar transferencias directas de microplacas a microplacas de soluciones de compuestos DMSO y el
sistema puede programarse para transferir miltiples volimenes pequefios de nL de compuesto de los diferentes
pocillos de la placa fuente para proporcionar la dilucion en serie deseada del compuesto en el ensayo el cual es luego
rellenado para normalizar la concentracion de DMSO en todo el rango de dilucion.

En total, se agregaron 120 nL de compuesto mas DMSO a cada pocillo y los compuestos se probaron en un formato
de respuesta de concentracién de 12 puntos en un rango de concentracién de compuesto final de 10, 2.917, 1.042,
0.2083, 0.1, 0.0292, 0.0104, 0.002083, 0.001, 0.0002917, 0.0001042 y 0.00001 uM respectivamente. Los datos de
respuesta a la dosis de TR-FRET obtenidos con cada compuesto se exportaron a un paquete de software adecuado
(tal como Origin o Genedata) para realizar el andlisis de ajuste de curvas. La unién alfa ER competitiva se expreso
como un valor ICso. Esto se determind mediante el calculo de la concentracion de compuesto que se requeria para dar
una reduccion del 50% en la unién del compuesto marcador a ER alfa-LBD.

Ensayo de subregulacion de ER MCF-7

La capacidad de los compuestos para subregular los nimeros del receptor de estrégenos (ER) se evalu6 en un ensayo
de inmunofluorescencia basada en células usando la linea celular de mama MCF-7 de carcinoma ductal humano. Las
células MCF-7 se revivieron directamente de un criovial (aproximadamente 5 x 108 células) en medio de ensayo (medio
de Eagle modificado de Dulbecco libre de fenol rojo (DMEM); Sigma D5921) que contenia L-glutamina 2 mM y 5%
(v/v) de carbén vegetal/suero de ternera fetal tratado con dextrano. Las células se inyectaron una vez usando una
aguja de calibre ancho estéril de 18G x 1.5 pulgadas (1.2 x 40 mm) y la densidad celular se midié usando un contador
Coulter (Beckman). Las células se diluyeron adicionalmente en medio de ensayo a una densidad de 3.75 x 10* células
por mly se afiadieron 40 pl por pocillo a placas de 384 pocillos de fondo transparente, negras, tratadas con cultivo de
tejidos (Costar, No. 3712) usando un Thermo Scientific Matrix WellMate o Termo Multidrop. Después de la siembra
celular, las placas se incubaron durante la noche a 37°C, 5% de CO:z (incubadora de carrusel Liconic). Los datos de
prueba se generaron usando el reformateador compuesto LabCyte Echo™ modelo 555 que forma parte de una celda
de trabajo automatizada (celda de trabajo integrada Echo 2). Se usaron soluciones madre compuestas (10 mM) de los
compuestos de prueba para generar una placa de dosificacién de compuesto de 384 pocillos (Labcyte P-05525-CV1).
Se dispensaron 40 L de cada una de las soluciones madre de compuesto 10 mM en el primer pocillo del cuadrante
y luego se realizaron diluciones en serie 1:100 en DMSO usando una unidad de manejo de liquidos Hydra Il (MATRIX
UK) para dar 40 puL de compuesto diluido en los pocillos del cuadrante 2 (0.1 mM), 3 (1 uM) y 4 (0.01 uM),
respectivamente. Se agregaron 40 uL de DMSO a los pocillos en la fila P de la placa fuente para permitir la
normalizaciéon de DMSO en todo el rango de dosis. Para dosificar los pocillos de control, se agregaron 40 pL de DMSO
a la fila O1 y se agregaron 40 pL de fulvestrant 100 uM en DMSO a la fila O3 en la placa fuente del compuesto.

El Echo utiliza tecnologia acustica para realizar transferencias directas de microplacas a microplacas de soluciones
de compuestos DMSO a las placas de ensayo. El sistema se puede programar para transferir volimenes tan bajos
como 2.5 nL en incrementos multiples entre microplacas y, al hacerlo, genera una dilucién en serie del compuesto en
la placa de ensayo que luego se rellena para normalizar la concentracion de DMSO en todo el rango de dilucion. Los
compuestos se dispensaron en las placas celulares con una placa fuente compuesta preparada como anteriormente,
produciendo un rango de dosis duplicado de 12 uM a 3 pM de 12 puntos con diluciones de 3 veces y una dilucion final
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de 10 veces usando la celda de trabajo Integrated Echo 2. Los pocillos de control de sefial maxima se dosificaron con
DMSO para dar una concentracion final de 0.3%, y los pocillos de control de sefial minima se dosificaron con fulvestrant
para dar una concentracién final de 100 nM en consecuencia. Las placas se incubaron adicionalmente durante 18-22
horas a 37°C, 5% de COz2 y luego se fijaron mediante la adicién de 20 pL de solucién de formaldehido al 11.1% (v/v)
(en solucién salina regulada con fosfato (PBS)) dando una concentracion final de formaldehido del 3.7% (v/v). Las
células se fijaron a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de lavarse dos veces con 250 uL de PBS/Proclin
(PBS con un conservante Biocide) usando un lavaplatos BioTek, luego se agregaron 40 pL de PBS/Proclin a todos los
pocillos y las placas se almacenaron a 4°C. El método de fijacion descrito anteriormente se realiz6 en la celda de
trabajo Integrated Echo 2. La inmunotincion se realiz6 usando una celda de trabajo automatica AutoElisa. El
PBS/Proclin se aspird de todos los pocillos y las células se permeabilizaron con 40 pL de PBS que contenia Tween™
20 al 0.5% (v/v) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron tres veces en 250 uL de PBS/Tween
20 al 0.05% (v/v) con Proclin (PBST con un conservante Biocide) y luego 20 uL de anticuerpo monoclonal de conejo
ERa (SP1) (Thermofisher) 1:1000 en PBS/Tween™/3% (p/v). Se afadié albumina de suero bovino. Las placas se
incubaron durante la noche a 4°C (incubadora de carrusel Liconic) y luego se lavaron tres veces en 250 uL de
PBS/Tween™ 20 al 0.05% (v/v) con Proclin (PBST). Las placas se incubaron luego con 20 ul/pocillo de una cabra anti-
conejo IgG AlexaFluor 594 o anticuerpo AlexaFluor 488 anti-conejo de cabra (Molecular Probes) con Hoechst a 1:5000
en PBS/Tween™/3% (p/v) Albumina de suero bovino durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se lavaron las
placas tres veces en 250 pl de PBS/Tween™ 20 al 0.05% (v/v) con Proclin (PBST con un conservante Biocide). Se
agregaron 20 pL de PBS a cada pocillo y las placas se cubrieron con un sello de placa negra y se almacenaron a 4°C
antes de ser leidas. Las placas se leyeron usando un Cellomics Arrayscan que lee la fluorescencia de 594 nm (punto
de tiempo de 24 h) o 488 nm (punto de tiempo de 5 h) para medir el nivel del receptor ERa en cada pocillo. La
intensidad total media se normalizé para el nimero de células dando la intensidad total por célula. Los datos se
exportaron a un paquete de software adecuado (tal como Origin) para realizar el andlisis de ajuste de curvas. La
subregulacion del receptor ERa se expresd como un valor ICso y se determin mediante el calculo de la concentracion
de compuesto que se requeria para dar una reduccion del 50% de la sefial de intensidad total maxima promedio.

Se generaron los datos que se muestran en la Tabla A (los datos a continuacion pueden ser el resultado de un solo
experimento o un promedio de dos 0 mas experimentos):

Tabla A
Ejemplo Valor IC50 de unién a ER (nM) | Valor de IC50 de subregulacion de ER (nM)’
1 3.7 0.10
2 2.8 3.1
3 6.5 0.64
4 6.9 0.34
5 2.2 0.077
6 8.8 0.35
7 8.4 0.4
8 2.0 0.055
9 360 >300
10 8 0.26
11 20 0.094
12 24 0.25 (83%)
13 3.5 0.11
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Ejemplo Valor IC50 de union a ER (nM) | Valor de IC50 de subregulacion de ER (nM)!
14 6.6 >300
15 9.5 0.33 (84%)
16 6.9 0.54
17 24 0.16
18 29 0.42
19 2.6 0.063
20 15 0.36
21 2.1 0.098
22 5.7 0.062
23 15 0.15
24 10 0.21
25 4.1 0.33
26 6.7 0.52
27 0.81 0.05
28 5.7 0.065
29 1.6 0.2
30 1.8 0.28
31 13 0.54
32 2.1 0.096
33 1.4 0.1
34 1.9 0.22
35 1.5 0.17
36 1.8 0.12
37 7.2 41
38 0.69 0.19
39 0.94 0.048
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Ejemplo Valor IC50 de union a ER (nM) | Valor de IC50 de subregulacion de ER (nM)!
40 1.3 0.1

41 24 0.17
42 3.8 0.28
43 4.1 0.25
44 9.6 0.91
45 1.6 0.3
46 3.6 0.4
47 1.2 0.41
48 1.5 0.078
49 1.5 0.075
50 2.7 0.47
51 2.8 0.68
52 11 0.21
53 5.7 0.26
54 160 >300
55 8.2 1.1
56 8.2 0.58
57 5 0.36
58 2.1 0.56
59 7.2 1.6
60 4.7 0.19
61 0.88 0.13
62 1 0.13
63 73 0.31
64 6.1 0.22
65 5.3 1
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Ejemplo Valor IC50 de union a ER (nM) | Valor de IC50 de subregulacion de ER (nM)!
66 6.2 0.44

67 5 0.27

68 15 0.4

69 8.9 0.55

70 4.3 0.31

71 2 0.17

72 2.9 0.51

73 3.4 0.77

' Los compuestos que estan activos en el ensayo de subregulacion de ER muestran valores de
subregulacién > 90% en el ensayo a menos que se indique otra cosa, en cuyo caso el% de
subregulacién se muestra entre paréntesis.

Ensayo de transferencia Western

La capacidad de los compuestos para subregular el receptor de estrégenos (ER) se evalué mediante transferencia
Western utilizando lineas celulares de cancer de mama humano (MCF-7 y CAMA-1). Las células se sembraron en
placas tratadas con cultivo de tejidos de 12 pocillos a 0,5x10%pocillo en RPMI libre de rojo fenol que contenia L-
glutamina 2 mM y suero de ternera fetal tratado con carbén vegetal al 5% (v/v) (F6765, Sigma). Las células se
incubaron con compuestos (100 nM) o control de vehiculo (DMSO al 0.1%) durante 48 h a 37°C, 5% de CO: antes de
lavar una vez con PBS y someter a lisis con 80 pl de regulador de lisis (Tris/HCI 25 mM, EDTA 3 mM, EGTA 3 mM,
NaF 50 mM, ortovanadato de sodio 2 mM, sacarosa 0.27 M, B-glicerofosfato 10 mM, pirofosfato de sodio 5 mM,
TritonX-100 al 0.5%, pH 6.8) en hielo.

Las células se rasparon, se sometieron a sonicacion y centrifugaron antes de realizar un ensayo de proteinas (kit de
proteinas DC Bio-Rad, 500-0116) y hacer muestras a una concentracion de proteinas de 1-2 mg/ml en un regulador
de lisis que contiene regulador de Muestras 1xLDS (NP0007, Invitrogen) y 1x agente reductor de muestra NuPAGE
(NP0009, Invitrogen). Las muestras se hirvieron durante 10 minutos a 95°C y luego se congelaron a -20°C hasta que
estuvieron listas para uso.

Se cargaron 10-20 pg de proteina en geles Criterion de 26 pocillos (BioRad 345-0034). Los geles se hicieron funcionar
a 125 V durante 1 hora y 25 minutos en regulador en funcionamiento (Tris Base Sigma 24 mM, glicina 192 mM, SDS
3.5 mM, en agua destilada). Los geles se transfirieron luego a 30 V durante 2 horas en regulador de transferencia (Tris
25 mM, glicina 192 mM, metanol al 20% (v/v), pH 8.3, compuesto en agua destilada) sobre membrana de nitrocelulosa.
La mancha se tifi6 con Ponceau S (P7170, Sigma) y se corté de acuerdo con marcadores de peso molecular
apropiados.

Las membranas se bloquearon durante 1 hora a temperatura ambiente en Marvel al 5% (p/v) en solucién salina
regulada con fosfato que contenia Tween™ 20 al 0.05% (PBS/Tween). Las transferencias se incubaron luego con
anticuerpo monoclonal de conejo anti-ERa (SP1) (Thermofisher) diluido 1:1000 a 4°C durante la noche (con agitacién
suave) seguido de varios lavados con PBS/Tween. El anticuerpo secundario anti-HRP de conejo (7074, CST) diluido
en dilucién 1:2000 se incub6 durante 2 h a temperatura ambiente (con agitacion suave) seguido de varios lavados con
PBS/Tween. Todos los anticuerpos se formaron en Marvel al 5% (p/v) en PBS/Tween.

Las inmunotransferencias se desarrollaron usando reactivos quimioluminiscentes Pierce WestDura (Thermo Scientific
34076) y se desarrollaron/cuantificaron en la caja G usando el software Syngene. La subregulacién del receptor ERa
se normaliz6 al control del vehiculo (subregulacion del 0%) y el control fulvestrant 100 nM (subregulacion del 100%)
se ejecuta dentro del mismo gel.

La Tabla B muestra los datos generados para los Ejemplos seleccionados (los datos a continuacién pueden ser el
resultado de un solo experimento o un promedio de dos 0 més experimentos):
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Tabla B

Ejemplo |Grado % ER CAMA1 Western vs Fv Grado % ER MCF7 Western vs Fv
1 92 91
2 95 93
3 102 90
4 61 70
5 109 99
6 84 89
7 90 90
8 100 101
9 25 -13
16 105 104
17 96 92
18 95 103
19 94 92
21 101 99
25 96 98
26 97 97
27 108 110
28 110 95
29 106 93
30 98 96
31 95 103
32 89 89
33 102 98
34 82 85
40 120 98
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Ejemplo |Grado % ER CAMA1 Western vs Fv Grado % ER MCF7 Western vs Fv
42 79 92
46 102 105
48 94 93
49 99 98
53 46 81
56 52 61
59 102 104
64 89 86
69 98 95
70 100 102

Ensayo de hepatocitos humanos
La estabilidad metabdlica de los compuestos en los hepatocitos humanos se evalué utilizando el siguiente protocolo:

1. Preparar soluciones madre 10 mM de compuesto y compuestos de control en disolvente apropiado (DMSO). Colocar
el medio de incubacién (L-15Medium) en un bafio de agua a 37°C y dejar que se caliente durante al menos 15 minutos
antes de usarlo.

2. Agregar 80 L de acetonitrilo a cada pocillo de la placa de pocillos profundos de 96 pocillos (placa de detenedor).

3. En una nueva placa de 96 pocillos, diluir los compuestos de prueba 10 mM y los compuestos de control a 100 uM
combinando 198 L de acetonitrilo y 2 uL de reserva 10 mM.

4. Retirar un vial de hepatocitos humanos criopreservados (menos de -150°C) (10 hepatocitos humanos de donante
LiverPool™ obtenidos de Celsis IVT. Chicago, IL (producto no. S01205)) del almacenamiento, asegurandose de que
los viales permanezcan a temperaturas criogénicas hasta que se produce el proceso de descongelacién. Tan pronto
como sea posible, descongelar las células colocando el vial en un bafio de agua a 37°C y agitando suavemente los
viales. Los viales deben permanecer en bafo de agua hasta que todos los cristales de hielo se hayan disuelto y ya no
sean visibles. Después de completar la descongelacion, rociar el vial con etanol al 70%, transferir el vial a un gabinete
de bioseguridad.

5. Abrir el vial y verter el contenido en el tubo cénico de 50 ml que contiene medio de descongelacion. Colocar el tubo
conico de 50 ml en una centrifuga y girar a 100 g durante 10 minutos. Al finalizar el centrifugado, aspirar el medio de
descongelacion y resuspender los hepatocitos en suficiente medio de incubacion para producir ~1.5 x 10° células/ml.

6. Usando Cellometer® Vision, hacer recuento de las células y determinar la densidad celular viable. Las células con
baja viabilidad (<80% de viabilidad) no son aceptables para uso. Diluir las células con medio de incubacion a una
densidad celular de trabajo de 1.0 x 108 células viables/ml.

7. Transferir 247.5 uL de hepatocitos a cada pocillo de una placa de cultivo celular de 96 pocillos. Colocar la placa en
el agitador de placas Eppendorf Thermomixer Comfort para permitir que los hepatocitos se calienten durante 10
minutos.

8. Agregar 2.5 uL de compuesto de prueba 100 uM o compuestos de control en un pozo de incubacién que contenga
células, mezclar para lograr una suspension homogénea a los 0.5 minutos, que cuando se logre, definira el punto de
tiempo de 0.5 minutos. En el tiempo de 0,5 min, transferir 20 uL de la mezcla incubada a los pocillos en una "placa de
inactivacion" seguido de agitacién en vortex.
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9. Incubar la placa a 37°C a 900 rpm en un agitador de placas Eppendorf Thermomixer Comfort. A los 5, 15, 30, 45,
60, 80, 100 y 120 min, mezclar el sistema de incubacion y transfiera muestras de 20 pL de mezcla incubada en cada
punto de tiempo a los pocillos en una "placa de enfriamiento" separada, seguido de agitacién en vortex.

10. Centrifugar las placas de enfriamiento durante 20 minutos a 4.000 rpm. Se agrupan 4 compuestos diferentes en
un casete y se usan para analisis LC/MS/MS.

Todos los calculos se llevan a cabo utilizando Microsoft Excel. Las areas de pico se determinaron a partir de
cromatogramas de iones extraidos. El aclaramiento intrinseco in vitro (Clint in vitro, en L/min/108 células) del
compuesto original se determiné mediante andlisis de regresion de la desaparicion original de porcentaje de Ln vs.
curva del tiempo. El aclaramiento intrinseco in vitro (Clint in vitro, en células L/min/108) se determiné a partir del valor
de la pendiente utilizando la siguiente ecuacién y se muestra en la Tabla C para ejemplos seleccionados: in vitro

Cline =kV/N

V = volumen de incubacion (0.25 ml);
N = nimero de hepatocitos por pocillo (0.25 x 10° células).

Tabla C

Ejemplo Clint (uL/min/108 células)

1 11

2 6
3 5
6 2
11 7
17 6
18 3
19 5
21 6
25 5
28 5
48 4

Propiedades fisicas
logD

La lipofilicidad de un farmaco es una propiedad fisica importante que puede influir en muchas propiedades biologicas
y metabolicas de un compuesto, por ejemplo, los perfiles de absorcion, distribucién, metabolismo, excrecién y toxicidad
de un compuesto. El coeficiente de distribucion entre 1-octanol y regulador acuoso, LogDO/W, a pH 7.4, es la medida
mas comunmente utilizada de la lipofilicidad de un compuesto. El método actual para medir LogDO/W se basa en la
técnica del matraz de agitacién tradicional, pero con la modificacion de los compuestos de medicion en mezclas de
diez a la vez usando UPLC con espectrometria de masas cuantitativa (MS) como método para medir el octanol relativo
y concentraciones acuosas La capacidad maxima es de 379 compuestos del proyecto (48 agrupaciones con 10
compuestos, incluidos tres compuestos de QC) por experimento. Se utilizan 2 muestras de control de calidad (QC),
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ciclobenzaprina con LogD moderada y Nicardipina alta LogD en todas las agrupaciones para garantizar una buena
calidad. Se usa una muestra de QC adicional de cafeina, con bajo LogD, y se coloca al azar en todas las ejecuciones.
El método ha sido validado completamente contra las metodologias anteriores del matraz de agitacién.

Solubilidad

Con el fin de que un compuesto oral alcance el sitio de accién, y con el fin de que ocurra la absorcion oral desde el
intestino, ese compuesto debe estar en solucion y, por lo tanto, los compuestos que poseen una alta solubilidad
intrinseca pueden ser mas adecuados para uso farmacéutico. La solubilidad termodinamica de un compuesto de
investigacion se mide bajo condiciones estandar. Es una metodologia de matraz de agitaciéon que utiliza soluciones
DMSO 10 mM las cuales se suministran desde el almacén de liquidos de Compound Managements y es un método
de alto rendimiento. Los compuestos secos se equilibran en un regulador de fosfato acuoso (pH 7.4) durante 24 horas
a 25°C, la porcion con el compuesto disuelto se separa luego de los restos. Las soluciones se analizan y cuantifican
usando UPLC/MS/MS, las muestras de QC se incorporan en cada prueba para asegurar la calidad del ensayo.

Unién a proteinas plasmaticas humanas

La unién a proteinas plasmaticas humanas es un factor clave para controlar la cantidad de farmaco libre (no unido)
disponible para unirse al objetivo y, por lo tanto, juega un papel importante en la eficacia observada de los farmacos
in vivo. Por lo tanto, los compuestos que poseen una fraccion libre alta (niveles bajos de unién a proteinas plasmaticas)
pueden exhibir una eficacia mejorada en relacién con un compuesto con potencia y niveles de exposicion similares.
El ensayo de didlisis de equilibrio automatizado en plasma humano utiliza el dispositivo RED (Didlisis de Equilibrio
Rapido) y el manejo de muestras. El ensayo generalmente dura entre dos y tres dias, incluido el suministro de
resultados. Después de didlisis durante 18 horas, se preparan muestras de plasma y regulador para analisis por
cromatografia liquida y espectrometria de masas. Generalmente, las muestras se analizan por separado y se
cuantifican por LC/MSMS utilizando una curva de calibracion de 7 puntos en plasma. Los compuestos se agrupan en
agrupaciones de plasma de hasta 10 compuestos. Se usan tres compuestos de referencia en cada ejecucion,
Propranolol, Metoprolol y Warfarina. La warfarina se usa como control en cada grupo y el propranolol y el metoprolol
se colocan aleatoriamente en cada ejecucién. Se usa una macro Excel interna para la preparacion de archivos para
el robot y el espectrémetro de masas y también para los calculos de fracciéon no unida (% de fu) en plasma.

La Tabla D muestra los datos para logD, solubilidad y union a proteinas plasmaticas generadas para los Ejemplos
seleccionados (los datos a continuacién pueden ser el resultado de un solo experimento o un promedio de dos 0 mas
experimentos):

Tabla D

Ejemplo |LogD pH 7.4 |Unién a proteinas plasmaticas humanas (% libre) | Solubilidad (uM)

1 3.4 8.3 379
2 2.6 28 217
3 25 26 >941
4 2.7 21 991
5 3.3 8.6 297
6 2.4 34 ~947
7 3.5 11 470
8 4.4 0.99 90

9 1 21 >1000
10 2.8 23 634
11 3.9 2 186
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Ejemplo |LogD pH 7.4 |Unién a proteinas plasmaticas humanas (% libre) | Solubilidad (uM)
12 3.9 2.7 77
13 4 6.4 78
14 2.6 16 897
15 25 34 821
16 2 64 982
17 2.9 23 833
18 2.6 34 910
19 3.7 4.3 152
20 2.8 29 730
21 3.1 12 634
22 4 4.6 70
23 3.1 9.5 339
25 2.5 40 964
26 3 22 258
27 3.8 3.8 229
28 3.6 6 150
29 3 16 779
30 3 16 754
31 2 44 >942
32 3.5 6.5 692
33 3.6 5.4 466
34 3.2 15 471
37 2.6 25 961
38 31 13 794
39 3.7 6.8 257
40 3.5 6.4 479
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Ejemplo |LogD pH 7.4 |Unién a proteinas plasmaticas humanas (% libre) | Solubilidad (uM)
41 4.1 2.2 120
42 2.4 NT 712
44 3.2 10 998
45 3.9 6.2 172
46 2.5 31 >1000
47 2.6 NT >1000
48 3.1 10 582
49 3.8 NT 163
50 2.1 NT 748
51 2.7 28 >1000
52 3 19 864
53 3.2 11 691
54 1.4 57 >1000
55 2.1 NT 987
56 3.6 NT 377
57 29 NT 615
58 24 NT 633
59 2.4 33 971
60 2.5 23 593
61 2.7 29 848
62 2.8 19 784
63 3.2 10 870
64 3.2 14 474
65 24 NT 790
66 2.3 NT 931
67 2.7 19 914
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Ejemplo |LogD pH 7.4 |Unién a proteinas plasmaticas humanas (% libre) | Solubilidad (uM)

68 24 37 561
69 2.9 37 >1000
70 2.9 24 857
71 3.2 NT 666
72 3.3 14 738
73 3 22 925

NT = no probado

Ensayo de unién a hERG

Los canales de potasio hERG (gen humano relacionado con éter go go) son esenciales para la actividad eléctrica
normal en el corazon. La arritmia puede ser inducida por un bloqueo de los canales hERG por un grupo diverso de
farmacos. Este efecto colateral es una razén comun para el fracaso del farmaco en los ensayos preclinicos de
seguridad [Sanguinetti et al., Nature., 2006, 440, 463-469.] y, por lo tanto, la minimizacion de la actividad de bloqueo
del canal hERG puede ser una propiedad deseable para los candidatos a farmacos.

El propdsito del ensayo de uniéon a hERG es evaluar los efectos de los compuestos de prueba en el canal de potasio
dependiente de voltaje codificado por el gen humano relacionado con éter go go (hERG) usando una linea celular
CHO que se expresa constitutivamente en el sistema de pinza de parche automatico Nanion Syncropatch 384PE.

El ensayo se realiz6 de la siguiente manera con todos los reactivos utilizados a temperatura ambiente a menos que
se indique otra cosa.

Las preparaciones de reactivos incluyen:

1. Solucion interna "IC700" utilizada para perfundir la parte inferior del chip (en mM), KF 130, KCI 20, MgCI2 1, EGTA
10 y HEPES 10, (todos de Sigma-Aldrich; pH 7.2-7.3 usando KOH 10 M, 320 mOsm) y suplementado con 25 o M
escina.

2. Regulador externo y celular (en mM), NaCl 137, KCI 4, HEPES 10, D-glucosa 10, CaCl2 2, MgCI2 1 (pH 7,4, NaOH)

3. Regulador de "referencia” NMDG utilizado para establecer una linea base estable antes de la adicién de los
compuestos de prueba, NaCl 80, KCI 4, CaCI2 2, MgCI2 1, NMDG CI 60, D-Glucosa monohidrato 5, HEPES 10 (pH
7,4 NaOH 298 mOsm)

4. Potenciador del sello utilizado para mejorar la calidad del sello de las células, NaCl 80, KCI 3, CaCl2 10, HEPES
10, MgCI2 1 (pH 7.4 NaOH)

Preparaciones celulares:

1. Si se usa cultivo celular; las células se incubaran a 30°C durante aproximadamente 4-6 dias antes de ser utilizadas.
El dia del ensayo, levantar las células usando accutase y resuspender en 20 ml de regulador celular a una densidad
de 0.8 a 1e6 células/ml.

2. Si se usan los crioviales listos para el ensayo; descongelar rapidamente dos crioviales a 37°C y pipetear lentamente
en 23 ml de solucién externa

3. Todas las preparaciones de células se incubaran durante 15 minutos en el hotel de células en agitacién a 10°C
antes de comenzar el ensayo.

Preparaciones compuestas:

Todos los compuestos se dispensaron acusticamente por cuadruplicado usando un Labcyte Echo. Se usa una solucién
madre de 10 mM para generar 6 placas fuente compuestas cada una a una concentracién diferente para permitir la
dosificacién acumulativa en las células (0.03167 mM, seguido de 0.1 mM, luego 0.3167 mM, 1 mM, 3.167 mM, 10
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mM,). Se agregan 90 pl de regulador de referencia a cada pocillo de las placas fuente que contienen 600 nl de
compuesto para una concentracion final de compuesto de 0.1 uM, 0.39 pM, 1.2 pM, 3.9 pM, 12.5 pM y 39.6 pM,
respectivamente. Ensayo de hERG (todas las etapas de dispensacién se realizan utilizando el manejo de liquidos
configurado en el Nanion syncropatch)

1. Llenar chips de 4 agujeros de resistencia media de 384 pocillos con 40 ul de regulador externo y perfundir el
regulador interno en la parte inferior de la placa.

2. Dispensar 20 pl de células en cada pocillo del chip seguido de 20 pl de potenciador de sellado.
3. Retirar 40 pl de reactivo de cada pocillo a la estacion de lavado, dejando un volumen residual de 40 pl

4. Dispensar 40 pl de regulador de referencia con una etapa de eliminacion de 40 pl después de 3 minutos, repetir
esta etapa.

5. Dispensar 40 pl de la placa compuesta 1 (0.03167 mM), grabaciones en 'tiempo real' para una exposicion de 3
minutos antes de eliminar 40 pl. Esta etapa se repite para otras 5 placas de compuestos subsecuentes en
concentraciones crecientes para generar una curva de concentracion-efecto acumulativa en cada pocillo del chip
Syncropatch.

Las corrientes mediadas por hERG se obtuvieron usando un protocolo de etapa de voltaje que consiste en un voltaje
continuo de mantenimiento de -80 mV, con una etapa de 500 ms a 60 mV seguido de una etapa de 500 ms a -40 mV
cada 15 segundos. El software Nanion midié automaticamente la magnitud de la corriente hERG a partir de las trazas
sustraidas de fugas tomando el pico de la corriente de "cola”" hERG a -40 mV cada 15 segundos y tomando las ultimas
tres de estas respuestas para cada concentracion para generar la curva de concentracion-efecto.

El calculo de los resultados se realiza utilizando el paquete APC dentro de Genedata. Para la normalizacion rutinaria
de los datos de pozos con grupos de pozos de control de neutral e inhibidor como referencia, GeneData Assay
Analyzer utiliza la siguiente ecuacién para normalizar los valores de sefal al rango de sefal deseado:

Nx)=CR+ _x-<cr> (SR - CR)
<sr>-<cr>
x es el valor de sefial sin procesar medido de un pozo
<cr> es la mediana de los valores de sefial medidos para los pocillos de Referencia Central (neutro) en una placa
<sr> es la mediana de los valores de sefial medidos para los pocillos de Referencia de Escala (inhibidor) en una placa

CR es el valor normalizado medio deseado para la Referencia Central (neutral) SR es el valor normalizado medio
deseado para la Referencia de Escala (inhibidor)

La Tabla E muestra los datos de uniéon a hERG para los Ejemplos seleccionados (los datos a continuacion pueden ser
el resultado de un solo experimento o un promedio de dos 0 mas experimentos):

Tabla E

Ejemplo hERG ICso (UM) Ejemplo hERG ICso (UM)
1 10 41 6.5

2 >40 42 7.9

3 >36 45 4.2

4 17 46 >40

5 13 49 8.2

6 9.1 50 13

16 >40 51 9.1
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Ejemplo hERG ICso (UM) Ejemplo hERG ICso (UM)
17 22 52 2
18 >38 55 >40
19 5.4 57 16
21 5.3 58 >40
25 28 59 >40
27 7.9 60 11
28 7.8 61 >40
29 27 62 >40
30 >33 63 13
31 >40 64 13
32 14 65 31
33 14 66 26
34 7.7 67 14
37 20 68 >40
38 18 69 24
39 14 70 24
40 4.5 73 12

Permeabilidad

Con el fin de maximizar la absorcion oral, un farmaco debe tener suficiente flujo transmembrana, asi como evitar el
eflujo de la glicoproteina P. El sistema més utilizado para predecir la absorcién oral es mediante la determinacion de
la tasa de permeacién de los compuestos a través de monocapas de una linea celular de adenocarcinoma de colon
humano Caco-2.

Permeabilidad bidireccional humana Caco-2 AaByBaA

Se us6 un ensayo automatizado para determinar la permeabilidad bidireccional (eflujo y absorcidn) de compuestos en
células Caco-2 llevadas a cabo durante 2 horas a pH 7.4. Las muestras se analizaron a través de LC/MS/MS para
estimar los coeficientes de permeabilidad aparente (Papp) de los compuestos a través de monocapas de células Caco-
2 y los resultados se citan en unidades de x10% cm/s.

La relacién de eflujo (ER) se puede determinar utilizando la siguiente ecuacion:
ER = Pupp -a)/ Papp (A-B)

Donde Papp (B-A) indica el coeficiente de permeabilidad aparente en direccién basolateral a apical, y Papp (A-B) indica
el coeficiente de permeabilidad aparente en direccion apical a basolateral.

Permeabilidad pasiva Caco-2 humana A a B Papp
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Se us6 un ensayo automatizado para determinar la permeabilidad pasiva de los compuestos en monocapas de células
Caco-2 llevadas a cabo durante 2 horas con un pH apical de 6.5 y un pH basolateral de 7,4. El ensayo de inhibicién
de Caco-2 AB se lleva a cabo con inhibicion quimica de los tres principales transportadores de eflujo ABCB1 (P-gp),
ABCG2 (BCRP) y ABCC2 (MRP2) en células Caco-2. La incubacién tanto apical como basolateral se lleva a cabo con
un coctel de inhibidores (quinidina 50 uM, sulfasalazina 20 uM y benzbromarona 100 uM). Las muestras se analizaron
a través de LC/MS/MS para estimar los coeficientes de permeabilidad aparente (Papp) de los compuestos a través de
monocapas de células Caco-2 y los resultados se citan en unidades de x10® cm/s.

La Tabla F muestra los datos de permeabilidad generados para los Ejemplos seleccionados (los datos a continuacion
pueden ser el resultado de un solo experimento o un promedio de dos 0 mas experimentos):

Tabla F

Ejemplo |Caco-2 Papp Bidireccional |Relacion de eflujo Caco-2 |Caco-2 Papp pasivo (x106

(x10% cm/s) Bidireccional cm/s)
1 0.9 94 NT
2 3.9 8.4 NT
3 2.3 9.2 NT
6 0.9 28 1.8
11 1.6 1.4 NT
16 1.6 9.7 1.7
17 4.7 5.5 13.3
19 4.2 2.6 NT
21 4.0 1.6 14.1
25 5.0 7.4 5.9
27 5.4 0.9 NT
28 1.2 3.8 24
29 12 0.9 24
30 2.7 7.8 NT
31 0.9 94 NT
32 34 1.5 NT
33 2.6 1.5 NT
47 18 1.1 NT
60 0.7 34 NT
64 2.0 5.6 NT

NT = no probado
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Eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 parental humano en ratén

Para determinar el efecto del Ejemplo 17 sobre el crecimiento de los xenoinjertos MCF7, se realizé el siguiente estudio.
Las células MCF7 (ATCC) se cultivaron in vitro en fase exponencial antes del implante. En resumen, se implantaron
subcutaneamente ratones machos SCID con un peso de 18 g o mas (Envigo Reino Unido) en la parte posterior con
pellas de estrégenos (0.5 mg, 21 dias de liberaciéon de Innovative Research de America) bajo anestesia recuperable.
Un dia después, se inocularon ratones subcutaneamente en el flanco izquierdo con 5 millones de células MCF7,
preparadas como 0.1 ml de suspension celular en 1:1 RPMI (Gibco, Life Technologies) y matrigel (Corning). Cuando
los tumores alcanzaron ~250 mm3, los ratones se aleatorizaron en grupos de 9 ratones (12 ratones para el control del
vehiculo) y comenzaron a recibir tratamiento farmacoldgico. Los compuestos se prepararon en vehiculo (40% de
tetraetilenglicol (v/v), 7.5% de captisol (p/v) en agua para inyeccion) y se administraron por via oral en un volumen de
10 ml/kg una vez al dia durante 21 dias a 0.5 mg/kg a 50 mg/kg. Los tumores se midieron dos veces por semana y el
volumen del tumor se calculé utilizando la formula eliptica (pi/6 x ancho x ancho x largo). Los datos representan la
geometria del volumen tumoral en relacion con el volumen tumoral el dia de la aleatorizacion. Las barras de error son
el intervalo de confianza del 95% (Graphpad Prism). Este estudio demostr6é que dosis de 10 mg/kg y superiores dieron
una regresion tumoral (Figura 12).

Eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 mutante Y537S ESR1 humano en ratén

Para determinar el efecto del Ejemplo 17 sobre el crecimiento de los xenoinjertos derivados de células MCF7
modificadas genéticamente para expresar Y537S ESR1, se realizé el siguiente estudio. Las células Y537S ESR1
MCF?7 fueron creadas por edicion del genoma y expresan solo Y537S ESR1 (Ladd, et al., Oncotarget, 2016, 7: 54120-
54136). En resumen, se inocularon subcutaneamente ratones SCID machos que pesaban 18 g o méas (Envigo Reino
Unido) en el costado izquierdo con 5 millones de células Y537S ESR1 MCF7, preparadas como 0.1 ml de suspension
celular en 1:1 RPMI (Gibco, Life Technologies) y matrigel (Corning). Cuando los tumores alcanzaron ~250 mm?3, los
ratones se aleatorizaron en grupos de 9 ratones (12 ratones para el control del vehiculo) y comenzaron a recibir
tratamiento farmacoldgico. Los compuestos se prepararon en vehiculo (40% de tetraetilenglicol (v/v), 7.5% de Captisol
(p/v) en agua para inyeccion) y se administraron por via oral en un volumen de 10 ml/kg una vez al dia durante 22 dias
a 0.5 mg/kg a 50 mg/kg. Los tumores se midieron dos veces por semana y el volumen del tumor se calcul6 utilizando
la férmula eliptica (pi/6 x ancho x ancho x largo). Los datos representan la geometria del volumen tumoral en relacion
con el volumen tumoral el dia de la aleatorizacién. Las barras de error son el intervalo de confianza del 95% (Graphpad
Prism). Este estudio demostr6 que dosis de 10 mg/kg y superiores dieron una regresién tumoral (Figura 13).

Eficacia antitumoral de xenoinjerto CTC174 derivada del paciente con cancer de mama mutante ESR1 humano en
ratones

Para determinar el efecto del Ejemplo 17 sobre el crecimiento del xenoinjerto CTC174 derivado de paciente mutante
ESR1, se implantaron ratones NSG hembra con fragmentos de CTC174 en la almohadilla de grasa mamaria. CTC174
se derivaron de células tumorales circulantes aisladas de una paciente con cancer de mama ER + metastasico y se
ha demostrado que portan una mutacién D538G en ESR1 a una frecuencia de alelo de 0,33 (Ladd, et al., Oncotarget,
2016, 7: 54120-54136). En resumen, se implantaron ratones NOD/SCID ovariectomizados (Cg-Prkdcscid
l12rgtm1Wijl/SzJ) (NSG) hembra (de 6 a 7 semanas de edad - The Jackson Laboratory) bajo anestesia recuperable
con un fragmento de ~50 mm? de un xenoinjerto CTC174 en la tercera almohadilla de grasa mamaria. Cuando los
tumores alcanzaron ~200 mm3, los ratones se aleatorizaron en grupos de 10 ratones y comenzaron a recibir
tratamiento farmacolégico. Los compuestos se prepararon en vehiculo (40% de tetraetilenglicol (v/v), 7.5% de captisol
(p/v) en agua para inyeccion) y se administraron por via oral en un volumen de 10 ml/kg una vez al dia durante 32 dias
a 0.8 mg/kg a 40 mg/kg. Los tumores se midieron dos veces por semana y el volumen del tumor se calcul6 utilizando
la férmula eliptica (pi/6 x ancho x ancho x largo). Los datos representan la geometria del volumen tumoral en relacion
con el volumen tumoral el dia de la aleatorizacién. Las barras de error son el intervalo de confianza del 95% (Graphpad
Prism). Este estudio demostré que dosis de 10 mg/kg y superiores dieron una inhibicién casi completa del crecimiento
tumoral (Figura 14).

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica, que
comprende un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui
anteriormente en asociacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacion de tableta incluyen, por ejemplo,
diluyentes inertes, agentes de granulacién y de desintegracion, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes
conservantes y antioxidantes. Un excipiente farmacéuticamente aceptable adicional adecuado puede ser un agente
quelante. Las formulaciones de tabletas pueden no estar recubiertas o recubiertas para modificar su desintegracién y
la subsecuente absorcién del ingrediente activo dentro del tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o
apariencia, en cualquier caso, usando agentes de recubrimiento convencionales y procedimientos bien conocidos en
la técnica.

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de cdpsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo
se mezcla con un diluyente sélido inerte, 0 como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla
con agua o un aceite.
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Las suspensiones acuosas generalmente contienen el ingrediente activo en forma de polvo fino junto con uno o mas
agentes de suspension, agentes dispersantes o humectantes. Las suspensiones acuosas también pueden contener
uno o0 mas conservantes, antioxidantes, agentes colorantes, agentes aromatizantes y/o agentes edulcorantes.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal o en un aceite
mineral. Las suspensiones oleosas también pueden contener un agente espesante. Se pueden agregar agentes
edulcorantes tales como los establecidos anteriormente, y agentes saborizantes para proporcionar una preparacion
oral agradable al paladar. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adicion de un antioxidante.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa mediante la adicion de
agua generalmente contienen el ingrediente activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de
suspensién y uno o mas conservantes. También pueden estar presentes excipientes adicionales tales como agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la especificacién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral o una mezcla de cualquiera de estos. Las
emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes, aromatizantes y conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, y también pueden contener un agente demulcente,
conservante, aromatizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleosa inyectable
estéril, que puede formularse de acuerdo con procedimientos conocidos usando uno o mas de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension apropiados, que se han mencionado anteriormente. Una
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un sistema diluyente
o disolvente no tdxico parenteralmente aceptable.

Las composiciones para administracion por inhalacion pueden estar en forma de un aerosol presurizado convencional
dispuesto para dispensar el ingrediente activo bien sea como un aerosol que contiene gotas sélidas o liquidas
finamente divididas. Se pueden usar propelentes de aerosol convencionales tales como hidrocarburos fluorados
volatiles o hidrocarburos y el dispositivo de aerosol estd convenientemente dispuesto para dispensar una cantidad
medida de ingrediente activo. Los inhaladores de polvo seco también pueden ser adecuados.

Para obtener informacién adicional sobre la formulacion, consulte el Capitulo 25.2 en el Volumen 5 de Comprehensive
Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Presidente del Comité Editorial), Pergamon Press 1990.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas excipientes para producir una sola forma de
dosificacién variara necesariamente dependiendo del huésped tratado y la ruta particular de administracion. Por
ejemplo, la administracién oral a humanos generalmente requerird, por ejemplo, de 1 mg a 2 g de agente activo (DE
manera mas adecuada de 100 mg a 2 g, por ejemplo de 250 mg a 1.8 g, tal como de 500 mg a 1.8 g, particularmente
de 500 mg a 1,5 g, convenientemente de 500 mg a 1 g) para administrar compuesto con una cantidad apropiada y
conveniente de excipientes que puede variar de aproximadamente 3 a aproximadamente 98 por ciento en peso de la
composicion total. Se entendera que, si se requiere una gran dosificacién, se pueden requerir multiples formas de
dosificacién, por ejemplo dos 0 mas tabletas o capsulas, con la dosis de ingrediente activo dividida convenientemente
entre ellas. Tipicamente, las formas de dosificacién unitarias contendran aproximadamente 10 mg a 0.5 g de un
compuesto de esta especificacion, aunque una forma de dosificacion unitaria puede contener hasta 1 g.
Convenientemente, una sola forma de dosificacién solida puede contener entre 1 y 300 mg de ingrediente activo.

El tamario de la dosis para fines terapéuticos o profilacticos de los compuestos de la presente especificacion variara
naturalmente de acuerdo con la naturaleza y la gravedad del estado de la enfermedad, la edad y el sexo del animal o
paciente y la ruta de administracion, de acuerdo con principios de medicina bien conocidos.

Al usar compuestos de la presente especificacion para fines terapéuticos o profilacticos, generalmente se administrara
de modo que se reciba una dosis diaria en el rango, por ejemplo, de 1 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal,
administrada si se requiere en dosis divididas. En general, se administraran dosis mas bajas cuando se emplee una
ruta parenteral. Asi, por ejemplo, para administracion intravenosa, generalmente se usara una dosis en el rango, por
ejemplo, de 1 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. De manera similar, para la administracién por inhalacién, se usara
una dosis en el rango, por ejemplo, de 1 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. Sin embargo, se prefiere la administracion
oral, particularmente en forma de tabletas.

En un aspecto de la especificacion, los compuestos de la presente especificacion o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, se administran como tabletas que comprenden de 10 mg a 100 mg del compuesto de la
especificacion (o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos), en donde una o0 mas tabletas se administran
seguln sea necesario para lograr la dosis deseada.

Como se establecié anteriormente, se sabe que la sefalizacion a través de ERa causa tumorogénesis por uno o mas
de los efectos de la proliferacién mediadora de cancer y otras células, mediando eventos angiogénicos y mediando la
motilidad, migracion e invasividad de las células cancerosas. Se ha encontrado que los compuestos de la presente
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especificacion poseen una potente actividad antitumoral que se cree que se obtiene mediante el antagonismo y la
subregulacién de ERa que esta involucrado en las etapas de transduccion de sefiales que conducen a la proliferacion
y supervivencia de las células tumorales y la invasividad y la capacidad migratoria de las metastasis de las células
tumorales.

Por consiguiente, los compuestos de la presente especificacion pueden ser valiosos como agentes antitumorales, en
particular como inhibidores selectivos de la proliferacion, supervivencia, motilidad, diseminacién e invasividad de
células de cancer de mamifero que conducen a la inhibicion del crecimiento y supervivencia del tumor y a la inhibicién
de crecimiento tumoral metastasico. En particular, los compuestos de la presente especificacion pueden ser valiosos
como agentes antiproliferativos y antiinvasores en la contencion y/o el tratamiento de la enfermedad tumoral sélida.
En particular, los compuestos de la presente especificacion pueden ser Utiles en la prevencién o el tratamiento de
aquellos tumores que son sensibles a la inhibicién de ERa y que estan involucrados en las etapas de transduccién de
sefiales que conducen a la proliferacion y supervivencia de las células tumorales y la capacidad migratoria e
invasividad de las células tumorales en metastasis. Ademas, los compuestos de la presente especificacion pueden
ser Utiles en la prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que estdn mediados solo o en parte por antagonismo
y subregulacién de ERa, es decir, los compuestos pueden usarse para producir un efecto inhibidor de ERa en un
animal de sangre caliente que necesita tal tratamiento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente para uso como medicamento en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente para uso en la produccion de un efecto
antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente para uso en un animal de sangre caliente tal
como el hombre como agente antiinvasivo en la contencién y/o tratamiento de la enfermedad tumoral sélida.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para la produccion de un efecto
antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en la prevencién o el
tratamiento del cancer en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente para uso en la prevencion o el tratamiento
de la enfermedad tumoral sélida en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en la prevencién o el
tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la inhibicion de ERa que esta involucrado en las etapas de
transduccion de sefales que conducen a la proliferacion, supervivencia, invasividad y capacidad migratoria de las
células tumorales.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente para uso en proporcionar un efecto
inhibidor sobre ERa.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en proporcionar un efecto
inhibidor selectivo sobre ERa.

Aqui se describen compuestos que pueden unirse al dominio de unién al ligando ERa y son degradadores selectivos
del receptor de estrogenos. En ensayos bioquimicos y basados en células, se muestra que los compuestos de la
presente especificacion son potentes aglutinantes de receptores de estrégenos y reducen los niveles celulares de ERa
y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades o condiciones sensibles al estrogeno (incluidas
enfermedades que han desarrollado resistencia a las terapias endocrinas), es decir, para uso en el tratamiento del
cancer de mama y los canceres ginecoldgicos (incluidos de endometrio, de ovario y cervical) y los canceres que
expresan proteinas mutadas a ERa que pueden ser mutaciones de novo o que han surgido como resultado del
tratamiento con una terapia endocrina previa tal como un inhibidor de aromatasa.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en el tratamiento de canceres
de mama o ginecolégicos.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en el tratamiento del cancer de
mama, endometrio, ovario o cérvix.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en el tratamiento del cancer de
mama.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en el tratamiento del cancer de
mama, en el que el cancer ha desarrollado resistencia a una o mas de otras terapias endocrinas.

En una caracteristica de la especificacion, el cancer a tratar es el cancer de mama. En otro aspecto de esta
caracteristica, el cancer de mama es el Receptor de Estrogeno + ve (ER + ve). En una realizacion de este aspecto, el
compuesto de Férmula (), se dosifica en combinacion con otro agente anticancerigeno, tal como un agente
antihormonal como se define en el presente documento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en el tratamiento del cancer de
mama ER + ve.

Como se establecié anteriormente, los efectos in vivo de un compuesto de Férmula (1), pueden ser ejercidos en parte
por uno 0 mas metabolitos que se forman dentro del cuerpo humano o animal después de la administracién de un
compuesto de Férmula (l).

Por lo tanto, la presente especificacion también contempla un método para inhibir ER-a en un paciente, que comprende
administrar a un paciente una cantidad de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, eficaz en la inhibicién de ER-a en el paciente.

El tratamiento contra el cancer definido en el presente documento puede aplicarse como una terapia Unica o puede
implicar, ademas de los compuestos de la especificacién, cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia. Tal
quimioterapia puede incluir una 0 méas de las siguientes categorias de agentes antitumorales:

(i) otros farmacos antiproliferativos/antineopléasicos y combinaciones de los mismos, como se usan en oncologia
médica, tal como agentes alquilantes (por ejemplo cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada, melfalan, clorambucilo, busulfano, temozolamida y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo,
gemcitabina y antifolatos tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato,
arabinésido de citosina e hidroxiurea); antibidticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitéticos (por ejemplo alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como
taxol y taxotere e inhibidores de la poloquinasa); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como
etoposido y tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i) agentes antihormonales tales como antioestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno), progestdogenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de la aromatasa (por
ejemplo, anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano);

(iii) inhibidores de la funcidon del factor de crecimiento y sus rutas de sefalizacion corriente abajo: se incluyen
moduladores Ab de cualquier factor de crecimiento u objetivos del receptor del factor de crecimiento, revisados por
Stern et al. Critical Reviews in Oncology/Hematology, 2005, 54, pp11-29); también se incluyen inhibidores de
moléculas pequenas de tales dianas, por ejemplo, inhibidores de quinasas; ejemplos incluyen el anticuerpo anti-erbB2
trastuzumab [Herceptin™], el anticuerpo anti-EGFR panitumumab, el anticuerpo anti-EGFR cetuximab [Erbitux, C225]
y los inhibidores de tirosina quinasa incluidos los inhibidores de la familia de receptores erbB, tal como los inhibidores
de tirosina quinasa de la familia del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR/erbB1) tal como gefitinib o
erlotinib, los inhibidores de tirosina quinasa erbB2 tal como lapatinib y los inhibidores mixtos de erb1/2 tal como
afatanib; estrategias similares estan disponibles para otras clases de factores de crecimiento y sus receptores, por
ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento de hepatocitos o0 sus receptores, incluidos c-met y ron;
inhibidores de la insulina y familia del factor de crecimiento de la insulina o sus receptores (IGFR, IR) inhibidores de la
familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas o sus receptores (PDGFR) e inhibidores de la sefializacion
mediados por otros receptores de tirosina quinasas tales como c-kit, AnLK y CSF-1R; también se incluyen moduladores
que direccionan proteinas de sefalizacion en la ruta de sefalizacion de PI3-quinasa, por ejemplo, inhibidores de
isoformas de PI3-quinasa tales como PI3K-a/B/y y ser/thr quinasas tales como AKT, mTOR (tal como AZD2014), PDK,
SGK, PIl4K o PIP5K; también se incluyen inhibidores de serina/treonina quinasas no mencionadas anteriormente, por
ejemplo inhibidores de raf tales como vemurafenib, inhibidores de MEK tales como selumetinib (AZD6244), inhibidores
de Abl tales como imatinib o nilotinib, inhibidores de Btk tales como ibrutinib, inhibidores de Syk tales como
fostamatinib, inhibidores de la aurora quinasa (por ejemplo, AZD1152), inhibidores de otras ser/thr quinasas, tales
como JAK, STAT e IRAK4, e inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina, por ejemplo, inhibidores de CDK1,
CDK?7, CDK9 y CDK4/6 tal como palbociclib;
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iv) moduladores de las rutas de senalizacion de dafos en el ADN, por ejemplo, inhibidores de PARP (por ejemplo,
Olaparib), inhibidores de ATR o inhibidores de ATM;

v) moduladores de las rutas apoptoticas y muerte celular tales como los moduladores de la familia Bcl (por ejemplo,
ABT-263/Navitoclax, ABT-199);

(vi) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular, [por
ejemplo, el anticuerpo del factor de crecimiento de células endoteliales vasculares antivascular bevacizumab
(Avastin™) y, por ejemplo, un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor VEGF tal como sorafenib, axitinib, pazopanib,
sunitinib y vandetanib (y compuestos que funcionan mediante otros mecanismos (por ejemplo, linomida, inhibidores
de la funcién de la integrina avB3 y angiostatina)];

(vii) agentes de dafio vascular, tales como Combretastatina A4;

(viii) agentes antiinvasion, por ejemplo, inhibidores de la familia de c-Src quinasas como (dasatinib, J. Med. Chem.,
2004, 47, 6658-6661) y bosutinib (SKI-606), e inhibidores de metaloproteinasas como marimastat, inhibidores de la
funcion del receptor activador del plasminégeno de uroquinasa o de los anticuerpos contra la heparanasaj;

(ix) metodologias de inmunoterapia, que incluyen, por ejemplo, metodologias ex vivo e in vivo para aumentar la
inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tal como la transfeccién con citocinas tales como interleucina
2, interleucina 4 o factor estimulante de colonias de macrofagos de granulocitos, metodologias para disminuir la
anergia de células T, metodologias que usan células inmunes transfectadas tales como células dendriticas
transfectadas con citoquinas, metodologias que usan lineas celulares tumorales transfectadas con citoquinas y
metodologias que usan anticuerpos antiidiotipicos. Ejemplos especificos incluyen anticuerpos monoclonales
direccionados a PD-1 (por ejemplo, BMS-936558) o CTLA4 (por ejemplo, ipilimumab y tremelimumab);

(x) Terapias antisentido o basadas en ARNi, por ejemplo, aquellas dirigidas a los objetivos enumerados.

(xi) metodologias de terapia génica, que incluyen, por ejemplo, metodologias para reemplazar genes aberrantes tales
como p53 aberrante o BRCA1 o BRCA2 aberrante, metodologias GDEPT (terapia de profarmacos con enzimas
dirigidas a genes) tales como las que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una enzima de nitroreductasa
bacteriana y metodologias para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tal como la
terapia génica de resistencia a multiples farmacos.

Por consiguiente, en una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una sustancia antitumoral adicional para el tratamiento conjunto del cancer.

De acuerdo con este aspecto de la especificacion, se proporciona una combinacién adecuada para uso en el
tratamiento del cancer que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y otro agente antitumoral, en particular cualquiera de los anti agentes tumorales listados bajo (i)-(xi) arriba. En
particular, el agente antitumoral mencionado en los puntos (i)-(xi) anteriores es el estandar de atencion para el cancer
especifico a tratar; la persona con experiencia en la técnica comprendera el significado de "estandar de atencién”.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con otro agente antitumoral, en particular un agente
antitumoral seleccionado de uno de los listados bajo (i)-(xi) aqui arriba.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con otro agente antitumoral, en particular un agente
antitumoral seleccionado de uno listado bajo (i) arriba.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y cualquiera de los agentes antitumorales listados bajo (i) arriba.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una combinacién adecuada para uso en el tratamiento
del cancer que comprende un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
taxoide, tal como por ejemplo taxol o taxotere, convenientemente taxotere

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona un compuesto de la Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con otro agente antitumoral, en particular un agente
antitumoral seleccionado de uno de los listados bajo (ii) aqui arriba.

En otro aspecto de la especificacién, se proporciona una combinacion adecuada para uso en el tratamiento del cancer
que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y cualquiera de los
agentes antihormonales listados bajo (ii) arriba, por ejemplo, cualquiera de los antiestrogenos listados bajo (ii) arriba,
o por ejemplo un inhibidor de aromatasa listado bajo (ii) arriba.
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En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una combinacién adecuada para uso en el tratamiento
del cancer que comprende un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de mTOR, tal como AZD2014.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una combinacién adecuada para uso en el tratamiento
del cancer que comprende un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de PI3Ka, tal como el compuesto 1-( 4-(5-(5-amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-1-etil-1H-
1,2,4- triazol-3-il)piperidin-1-il)-3-hidroxipropan-1-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una combinacién adecuada para uso en el tratamiento
del cancer que comprende un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de CDK4/6, tal como palbociclib.

En un aspecto, la combinacion anterior de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con un agente antitumoral listado en (ii) anterior, o un inhibidor de mTOR (tal como AZD2014), o un inhibidor
de PI3K-a (tal como el compuesto 1-(4-(5-(5-amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-1- etil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)piperidin-1-il)-3-hidroxipropan-1-ona) o un inhibidor de CDK4/6 (tal como palbociclib), es adecuado para uso
en el tratamiento de canceres de mama o ginecolégicos, tales como el cancer de mama, de endometrio, de ovario o
cérvix, en particular el cancer de mama, tal como el cancer de mama ER + ve.

Aqui, cuando se usa el término "combinacion”, debe entenderse que esto se refiere a administracion simultanea,
separada o secuencial. En un aspecto de la especificacion, "combinacién” se refiere a la administracion simultanea.
En otro aspecto de la especificacién, "combinacion" se refiere a administracion separada. En otro aspecto de la
especificacion, "combinacion” se refiere a administracion secuencial. Cuando la administracion es secuencial o
separada, el retraso en la administracion del segundo componente no debe ser tal que pierda el efecto beneficioso de
la combinacién. Cuando una combinacion de dos o mas componentes se administra por separado o secuencialmente,
se entendera que el régimen de dosificacion para cada componente puede ser diferente e independiente de los otros
componentes. Convenientemente, los compuestos de la presente especificacion se dosifican una vez al dia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacién con un
agente antitumoral seleccionado de uno listado en (i)-(xi) aqui arriba, en asociacibn con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacién, se proporciona una composiciéon farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacion con
cualquiera de los agentes antihormonales listados en (ii) arriba, por ejemplo cualquiera de los antiestrogenos listados
bajo (ii) arriba, o por ejemplo un inhibidor de aromatasa listado en (ii) arriba en asociaciéon con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de mTOR, tal como
AZD2014, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de PI3Ka, tal como el
compuesto 1-(4-(5-(5 -amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-3-il) piperidin-1-il)-3-
hidroxipropan-1-ona, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de CDK4/6 (tal como
palbociclib) en asociacidn con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un
agente antitumoral seleccionado de uno listado en (i)-(xi) aqui arriba, en asociacibn con un excipiente
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la especificacién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con
cualquiera de los agentes antihormonales listados bajo (ii) arriba, por ejemplo uno cualquiera de los antiestrégenos
listados bajo (ii) arriba, o por ejemplo un inhibidor de aromatasa listado en (ii) arriba en asociaciéon con un excipiente
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del cancer.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un

compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de mTOR, tal como
AZD2014, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento cancer.
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En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de PI3Ka, tal como el
compuesto 1-(4-(5-(5 -amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-3-il) piperidin-1-il)-3-
hidroxipropan-1-ona, en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del
cancer.

En un aspecto adicional de la especificacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de CDK4/6 (tal como
palbociclib) en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del cancer.

En un aspecto, las composiciones farmacéuticas anteriores de un compuesto de Férmula (I); o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con un agente antitumoral mencionado en (ii) arriba, o un inhibidor de mTOR
(tal como AZD2014), o un PI3K -a inhibidor (tal como el compuesto 1-(4-(5-(5-amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-il)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piperidin-1-il)-3-hidroxipropan-1-ona) o un inhibidor de CDK4/6 (tal como
palbociclib), es adecuado para uso en tratamiento de canceres de mama o ginecolégicos, tales como el cancer de
mama, de endometrio, de ovario o cérvix, en particular el cancer de mama, tal como el cancer de mama ER + ve.

En un aspecto, las combinaciones y composiciones farmacéuticas anteriores son para uso en el tratamiento de
canceres de mama o ginecoldgicos, tales como cancer de mama, endometrio, ovario o cérvix, particularmente cancer
de mama, tal como cancer de mama ER + ve.

También se describe un kit que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en combinacidén con un agente antitumoral seleccionado de uno de los listados bajo (i)-(xi) en el presente
documento anteriormente.

También se describe un kit que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en combinacion con un agente antitumoral seleccionado de uno de los listados bajo (i) o (ii) en el presente
documento anteriormente.

También se describe un kit que comprende:

a) un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una primera forma de
dosificacion unitaria;

b) un agente antitumoral seleccionado de uno enumerado en (i)-(xi) en el presente documento anteriormente en una
segunda forma de dosificacion unitaria; y

c) medios de contenedor para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.
También se describe un kit que comprende:

a) un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una primera forma de
dosificacion unitaria;

b) un agente antitumoral seleccionado de uno de los listados bajo (i)-(ii) en el presente documento anteriormente en
una segunda forma de dosificacion unitaria; y

¢) medios de contenedor para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.
También se describe un kit que comprende:

a) un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una primera forma de
dosificacién unitaria;

b) un agente antitumoral seleccionado de un agente antitumoral listado en (ii) arriba, un inhibidor de mTOR (tal como
AZD2014), un inhibidor de PI3Ka, tal como el compuesto 1-(4-(5-(5- amino-6-(5-tert-butil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-
2-il)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piperidina- 1-il)-3-hidroxipropan-1-ona y un inhibidor de CDK4/6, tal como palbociclib, en
una segunda forma de dosificacion unitaria; y

¢) medios de contenedor para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

La terapia combinada como se describié anteriormente puede agregarse ademas de la terapia de atencién estandar
que tipicamente se lleva a cabo de acuerdo con su programa habitual de prescripcion.

Aunque los compuestos de la Férmula (I) son principalmente valiosos como agentes terapéuticos para uso en animales
de sangre caliente (incluido el hombre), también son (tiles cuando se requiere inhibir ER-a. Por lo tanto, son Utiles
como estandares farmacolégicos para uso en el desarrollo de nuevas pruebas biolégicas y en la busqueda de nuevos
agentes farmacolégicos.

Asistencia sanitaria personalizada
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Otro aspecto de la presente especificacién se basa en la identificacion de un enlace entre el estado del gen que
codifica ERa y la susceptibilidad potencial al tratamiento con un compuesto de Férmula (1). En particular, el estado del
gen ERa puede indicar que un paciente tiene menos probabilidades de responder a la terapia hormonal existente (tal
como los inhibidores de la aromatasa), en parte al menos porque se cree que algunas mutaciones de ERa surgen
como mecanismos de resistencia a los tratamientos existentes. Una SERD, particularmente una SERD que puede
administrarse por via oral en dosis potencialmente mas grandes sin inconvenientes excesivos, puede usarse
ventajosamente para tratar a los pacientes con mutaciones de ERa quienes pueden ser resistentes a otras terapias.
Por lo tanto, esto provee oportunidades, métodos y herramientas para seleccionar pacientes para el tratamiento con
un compuesto de Formula (I), particularmente pacientes con cancer. La presente especificacion se refiere a
herramientas y métodos de seleccién de pacientes (incluida la medicina personalizada). La seleccién se basa en si
las células tumorales que se van a tratar poseen el gen ERa de tipo silvestre o mutante. Por lo tanto, el estado del gen
ERa podria usarse como un biomarcador para indicar que seleccionar el tratamiento con un SERD puede ser
ventajoso. Para evitar dudas, se cree que los compuestos de Férmula (l), como se describe en el presente documento,
son activos de manera similar contra los genes ERa de tipo silvestre y mutantes, al menos aquellas mutaciones en el
gen ERa identificadas en la fecha de presentacion de esta solicitud.

Existe una clara necesidad de biomarcadores que enriquezcan o seleccionen pacientes cuyos tumores responderan
al tratamiento con un SERD, tal como un compuesto de Férmula (). Los biomarcadores de seleccion de pacientes que
identifican a los pacientes con mayor probabilidad de responder a un agente sobre otro son ideales en el tratamiento
del cancer, ya que reducen el tratamiento innecesario de pacientes con tumores que no responden a los posibles
efectos secundarios de tales agentes.

Un biomarcador puede describirse como "una caracteristica que se mide y evalla objetivamente como un indicador
de procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica”.
Un biomarcador es cualquier indicador identificable y medible asociado con una condicion o enfermedad particular
donde existe una correlacion entre la presencia o nivel del biomarcador y algun aspecto de la condicién o enfermedad
(incluida la presencia de, el nivel o el nivel cambiante de, el tipo de, la etapa de, la susceptibilidad a la condicion o
enfermedad, o la capacidad de respuesta a un farmaco utilizado para tratar la condicién o enfermedad). La correlacién
puede ser cualitativa, cuantitativa o tanto cualitativa como cuantitativa. Tipicamente, un biomarcador es un compuesto,
fragmento compuesto o grupo de compuestos. Tales compuestos pueden ser cualquier compuesto encontrado en o
producido por un organismo, incluidas proteinas (y péptidos), acidos nucleicos y otros compuestos.

Los biomarcadores pueden tener un poder predictivo y, como tal, pueden usarse para predecir o detectar la presencia,
nivel, tipo o etapa de condiciones o enfermedades particulares (incluida la presencia o el nivel de microorganismos o
toxinas particulares), la susceptibilidad (incluida la susceptibilidad genética) a condiciones o enfermedades
particulares, o la respuesta a tratamientos particulares (incluidos los tratamientos farmacolégicos). Se cree que los
biomarcadores desempefaran un papel cada vez mas importante en el futuro del descubrimiento y desarrollo de
farmacos, al mejorar la eficiencia de los programas de investigacion y desarrollo. Los biomarcadores se pueden usar
como agentes de diagndstico, monitores de progresion de la enfermedad, monitores de tratamiento y predictores de
resultados clinicos. Por ejemplo, diversos proyectos de investigacion de biomarcadores intentan identificar marcadores
de canceres especificos y de enfermedades cardiovasculares e inmunolégicas especificas. Se cree que el desarrollo
de nuevos biomarcadores validados conducird a reducciones significativas en los costes de desarrollo de
medicamentos y atencién médica y a mejoras significativas en el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades
y condiciones.

Con el fin de disefiar de manera 6ptima los ensayos clinicos y obtener la mayor informacion posible de estos ensayos,
se puede requerir un biomarcador. El marcador puede medirse en tejidos sustitutos y tumorales. Idealmente, estos
marcadores también se correlacionaran con la eficacia y, por lo tanto, podrian usarse en Ultima instancia para la
seleccién de pacientes.

Por lo tanto, el problema técnico que subyace a este aspecto de la presente especificacion es la identificacion de
medios para estratificar a los pacientes para el tratamiento con un compuesto de Férmula (). El problema técnico se
resuelve mediante la provision de las realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones y/o la descripcion aqui.

Se cree que los tumores que contienen ERa de tipo silvestre son susceptibles de tratamiento con un compuesto de
Formula (1), por ejemplo, como tratamiento de primera linea. Los tumores también pueden responder al tratamiento
con un compuesto de Formula (l) como terapia de segunda linea, tercera linea o subsecuente y esto puede ser util,
en particular, cuando los tumores contienen ERa mutante y, por lo tanto, pueden ser resistentes a las terapias
existentes tales como IAs. Puede ser necesaria una dosificacion mayor de un compuesto de Férmula (l) en el entorno
resistente que en los tumores de tipo silvestre.

La especificacion proporciona un método para determinar la sensibilidad de las células a un compuesto de Formula
(). EI método comprende determinar el estado del gen ERa en dichas células. Una célula se define como sensible a
un compuesto de Formula (I) si inhibe el aumento en el numero de células en un ensayo de crecimiento celular (ya
sea mediante la inhibicion de la proliferacion celular y/o mediante el aumento de la muerte celular). Los métodos de la
especificacion son utiles para predecir cuales células tienen mas probabilidades de responder a un compuesto de
Formula (I) mediante inhibicién del crecimiento.
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Una muestra "representativa del tumor" puede ser la muestra de tumor real aislada, o puede ser una muestra que ha
sido procesada adicionalmente, por ejemplo una muestra de acido nucleico amplificado por PCR de la muestra
tumoral.

Definiciones:
En esta seccion de Atencién médica personalizada:

"Alelo" se refiere a una forma particular de un locus genético, que se distingue de otras formas por su secuencia
particular de nucleétidos o aminoécidos.

Las "reacciones de amplificacion" son reacciones de &cido nucleico que dan como resultado una amplificacion
especifica de acidos nucleicos diana sobre acidos nucleicos no diana. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
es una reaccion de amplificacion bien conocida.

"Cancer" se usa en el presente documento para referirse al crecimiento neoplasico que surge de la transformacion
celular a un fenotipo neoplésico. Tal transformacion celular a menudo implica mutacién genética.

"Gene" es un segmento de ADN que contiene toda la informacion para la biosintesis regulada de un producto de ARN,
incluido un promotor, exones, intrones y otros elementos de secuencia que pueden ubicarse dentro de las regiones
flanqueantes 5' 0 3' (no dentro de porciones transcritas del gen) que controlan la expresion.

El "estado del gen" se refiere a si el gen es de tipo silvestre o no (es decir, mutante).

"Etiqueta" se refiere a una composicion capaz de producir una sefal detectable indicativa de la presencia del
polinucleétido diana en una muestra de ensayo. Los marcadores adecuados incluyen radioisétopos, croméforos de
nucleétidos, enzimas, sustratos, moléculas fluorescentes, unidades estructurales quimioluminiscentes, particulas
magnéticas, unidades estructurales bioluminiscentes y similares. Como tal, una etiqueta es cualquier composicién
detectable por medios espectroscépicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos, eléctricos, dpticos o quimicos.

"Variacion no sinénima" se refiere a una variacion (varianza) en o que se superpone a la secuencia codificante de un
gen que da como resultado la produccion de una secuencia polipeptidica distinta (alterada). Estas variaciones pueden
o no afectar la funcién de la proteina e incluyen variantes sin sentido (que resultan en la sustitucion de un aminoéacido
por otro), variantes sin sentido (que dan como resultado un polipéptido truncado debido a la generacién de un codén
de parada prematuro) y variantes de insercién/deleciéon.

"Variacion sindnima” se refiere a una variacion (varianza) en la secuencia de codificacion de un gen que no afecta la
secuencia del polipéptido codificado. Estas variaciones pueden afectar la funcién de la proteina indirectamente (por
ejemplo, alterando la expresion del gen), pero, en ausencia de evidencia de otra cosa, generalmente se supone que
son inocuas.

"Acido nucleico" se refiere a moléculas de ADN y ARN monocatenarias o bicatenarias que incluyen acidos nucleicos
naturales encontrados en la naturaleza y/o acidos nucleicos artificiales modificados que tienen esqueletos o bases
modificadas, como se conoce en la técnica.

"Cebador" se refiere a una secuencia de oligonucleétidos de ADN monocatenario capaz de actuar como un punto de
inicio para la sintesis de un producto de extension de cebador que es complementario a la cadena de acido nucleico
que se va a copiar. La longitud y la secuencia del cebador deben ser tales que puedan cebar la sintesis de los
productos de extension. Un cebador tipico contiene al menos aproximadamente 7 nucleétidos de longitud de una
secuencia sustancialmente complementaria a la secuencia diana, pero se prefieren cebadores algo mas largos.
Usualmente, los cebadores contienen aproximadamente 15-26 nucleotidos, pero también se pueden emplear
cebadores mas largos o mas cortos.

El "sitio polimérfico" es una posicidn dentro de un locus en el que se encuentran al menos dos secuencias alternativas
en una poblacion.

"Polimorfismo" se refiere a la variaciébn de secuencia observada en un individuo en un sitio polimérfico. Los
polimorfismos incluyen sustituciones de nucleotidos, inserciones, deleciones y microsatélites y pueden, pero no
necesariamente, dar lugar a diferencias detectables en la expresion génica o la funciéon de la proteina. En ausencia
de evidencia de un efecto sobre la expresion o la funcion de la proteina, generalmente se considera que los
polimorfismos comunes, incluidas las variantes no sinénimas, se incluyen en la definicién de secuencia de genes de
tipo silvestre. NCBI mantiene un catalogo de polimorfismos humanos y anotaciones asociadas, que incluyen
validacion, frecuencias observadas y asociacion de enfermedades (dbSNP:
http://www.ncbi.nim.nlh.gov/projects/SNP/). Téngase en cuenta que el término "polimorfismo" cuando se usa en el
contexto de secuencias de genes no debe confundirse con el término "polimorfismo" cuando se usa en el contexto de
la forma de estado sélido de un compuesto que es la naturaleza cristalina o amorfa de un compuesto. La persona
experta comprendera el significado pretendido por su contexto.
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"Sonda" se refiere a oligonucleétidos especificos de secuencia monocatenarios que tienen una secuencia que es
exactamente complementaria a la secuencia diana del alelo que se va a detectar.

La "Respuesta” se define mediante mediciones tomadas de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de la Respuesta
en tumores soélidos (RECIST) que incluyen la clasificacion de pacientes en dos grupos principales: aquellos que
muestran una respuesta parcial o enfermedad estable y aquellos que muestran signos de enfermedad progresiva.

"Condiciones de hibridacion rigurosas" se refiere a una incubacién durante la noche a 42°C en una soluciéon que
comprende formamida al 50%, 5x SSC (NaCl 750 mM, citrato trisédico 75 mM), fosfato de sodio 50 mM (pH 7.6),
solucion 5x de Denhardt, 10% de sulfato de dexirano y 20 pg/ml de ADN de esperma de salmén cizallado
desnaturalizado, seguido de lavado de los filtros en 0.1x SSC a aproximadamente 65°C.

La "supervivencia" abarca la supervivencia general del paciente y la supervivencia libre de progresion.

La "supervivencia general" (SG) se define como el tiempo desde el inicio de la administracion del farmaco hasta la
muerte por cualquier causa. La "supervivencia libre de progresién" (SLP) se define como el tiempo desde el inicio de
la administracion del farmaco hasta la primera aparicion de enfermedad progresiva o muerte por cualquier causa.

Aqui se describe un método para seleccionar un paciente para el tratamiento con un compuesto de Férmula (l),
comprendiendo el método proporcionar una muestra que contiene células tumorales de un paciente; determinar si el
gen ERa en la muestra que contiene células tumorales del paciente es de tipo silvestre o mutante; y seleccionar un
paciente para el tratamiento con un compuesto de Férmula (l) basado en el mismo.

El método puede incluir o excluir la etapa real de aislamiento de la muestra del paciente. Por lo tanto, de acuerdo con
un aspecto de la especificacion, se proporciona un método para seleccionar un paciente para el tratamiento con un
compuesto de Formula (1), comprendiendo el método determinar si el gen ERa en una muestra que contiene células
tumorales previamente aislado del paciente es de tipo silvestre o mutante; y seleccionar un paciente para el tratamiento
con un compuesto de Férmula (I) basado en el mismo.

El paciente puede ser seleccionado para el tratamiento con un compuesto de Férmula (1) si el ADN de la célula tumoral
tiene un gen ERa mutante. Un paciente cuyo ADN de células tumorales posee un gen ERa de tipo silvestre puede
seleccionarse para el tratamiento con un compuesto de Férmula (I).

Para el propdsito de esta especificacion, un estado genético de tipo silvestre esta destinado a indicar la expresion
normal o apropiada del gen y la funcién normal de la proteina codificada. En contraste, el estado mutante esta
destinado a indicar la expresion de una proteina con funcién alterada, consistente con los roles conocidos de los genes
ERa mutantes en el cancer (como se describe aqui). Cualquier nimero de alteraciones genéticas o epigenéticas, que
incluyen, pero no se limitan a mutacién, amplificacién, delecién, reordenamiento genémico o cambios en el perfil de
metilacion, pueden dar como resultado un estado mutante. Sin embargo, si tales alteraciones no obstante dan como
resultado una expresién apropiada de la proteina normal, o una variante funcionalmente equivalente, entonces el
estado del gen se considera como tipo silvestre. Ejemplos de variantes que tipicamente no darian como resultado un
estado funcional de gen mutante incluyen variantes de codificacién sinénimas y polimorfismos comunes (sindnimos o
no sinénimos). Como se discute a continuacion, el estado del gen puede evaluarse mediante un ensayo funcional, o
puede inferirse de la naturaleza de las desviaciones detectadas de una secuencia de referencia.

El estado de tipo silvestre o mutante del gen ERa esta determinado por la presencia o ausencia de variaciones de
acido nucleico no sinénimo en los genes. Las variaciones no sinénimas observadas correspondientes a polimorfismos
comunes conocidos sin efectos funcionales anotados no contribuyen a un estado genético de mutante.

Otras variaciones en el gen ERa que significan estado mutante incluyen variaciones en el sitio de empalme que
disminuyen el reconocimiento de una unién intron/exén durante el procesamiento de pre-ARNm a ARNm. Esto puede
dar como resultado la omision de exdn o la inclusion de secuencias normalmente intronicas en el ARNm empalmado
(retencion de intrones o utilizacion de uniones de empalme cripticas). Esto, a su vez, puede dar como resultado la
produccion de proteina aberrante con inserciones y/o deleciones en relacion con la proteina normal. Por lo tanto, en
los ejemplos, el gen tiene un estado mutante si hay una variante que altera la secuencia de reconocimiento del sitio
de empalme en una unién intrén/exon.

Para ESR1, las secuencias de referencia estan disponibles para el gen (nimero de acceso GenBank: NG_008493),
ARNmM (nimero de acceso GenBank: NM_000125) y proteinas (numero de acceso GenBank: NP_000116 o acceso
Swiss-Prot: P03372). Una persona experta en la técnica podra determinar el estado del gen ESR1, es decir, si un gen
ESR1 particular es de tipo silvestre o mutante, basandose en la comparacién de la secuencia de ADN o proteina con
el tipo silvestre.

Sera evidente que el gen y las secuencias de ARNm divulgadas para el gen ERa son secuencias representativas. En
individuos normales hay dos copias de cada gen, una copia materna y paterna, la cual probablemente tendra algunas
diferencias de secuencia, ademas, dentro de una poblacién existiran numerosas variantes alélicas de la secuencia del
gen. Otras secuencias consideradas de tipo silvestre incluyen aquellas que poseen uno o mas cambios sinénimos en
la secuencia de acidos nucleicos (que los cambios no alteran la secuencia de la proteina codificada), polimorfismos
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comunes no sinbnimos (por ejemplo, polimorfismos de la linea germinal) que alteran la secuencia de la proteina pero
no afectan la funcién de la proteina y los cambios de secuencia del sitio sin empalme intrénico.

Existen numerosas técnicas disponibles para el experto en la técnica para determinar el estado genético de ERa. El
estado del gen se puede determinar mediante la determinacion de la secuencia de acidos nucleicos. Esto podria ser
mediante secuenciacion directa del gen de longitud completa o andlisis de sitios especificos dentro del gen, por
ejemplo sitios comunmente mutados.

Muestras

La muestra del paciente para analizar el estado del gen puede ser cualquier muestra que contiene tejido tumoral o de
células tumorales obtenida u obtenible del individuo. La muestra de prueba es convenientemente una muestra de
sangre, hisopo bucal, biopsia u otro fluido corporal o tejido obtenido de un individuo. Ejemplos particulares incluyen:
células tumorales circulantes, ADN circulante en el plasma o suero, células aisladas del fluido ascitico de pacientes
con cancer de ovario, esputo pulmonar para pacientes con tumores dentro del pulmén, una aspiracién con aguja fina
de un paciente con cancer de mama, orina, sangre periférica, un raspado de células, un foliculo piloso, una puncién
en la piel o una muestra bucal.

Se apreciara que la muestra de prueba puede ser igualmente una secuencia de acidos nucleicos que corresponde a
la secuencia en la muestra de prueba, es decir que toda o parte de la region en el acido nucleico de muestra puede
amplificarse en primer lugar usando cualquier técnica conveniente, por ejemplo reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), antes del andlisis. El acido nucleico puede ser ADN genémico o ARN fraccionado o de células enteras. En
casos particulares, el ARN es ARN de células enteras y se usa directamente como plantilla para marcar un ADNc de
primera cadena usando cebadores aleatorios o cebadores poli A. El acido nucleico o la proteina en la muestra de
prueba pueden extraerse de la muestra de acuerdo con metodologias estandar (véase Green & Sambrook, Eds.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, (2012, 4a edicién, Vol. 1-3, ISBN 9781936113422), Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY)

Los métodos de diagndstico descritos pueden llevarse a cabo utilizando una muestra tomada previamente del individuo
o paciente. Tales muestras pueden conservarse por congelacion o fijarse y embeberse en formalina-parafina u otros
medios. Alternativamente, se puede obtener y usar una muestra que contiene células tumorales frescas.

Los métodos descritos se pueden aplicar usando células de cualquier tumor. Los tumores adecuados para el
tratamiento con un compuesto de Férmula (l) se han descrito anteriormente en el presente documento.

Métodos para la deteccién de acidos nucleicos

La deteccion de acidos nucleicos de ERa mutantes puede emplearse, en el contexto de la presente especificacion,
para seleccionar el tratamiento farmacoldgico. Dado que las mutaciones en estos genes ocurren a nivel de ADN, los
métodos de la especificacion pueden basarse en la deteccién de mutaciones o variaciones en el ADN gendmico, asi
como en las transcripciones y las proteinas mismas. Puede ser deseable confirmar mutaciones en el ADN gendmico
mediante el andlisis de transcriptos y/o polipéptidos, con el fin de garantizar que la mutaciéon detectada se exprese
realmente en el sujeto.

Sera evidente para la persona con experiencia en la técnica que hay una gran cantidad de procedimientos analiticos
que pueden usarse para detectar la presencia o ausencia de nucleétidos variantes en una o0 mas posiciones en un
gen. En general, la deteccion de la variacion alélica requiere una técnica de discriminacion de mutaciones,
opcionalmente una reaccion de amplificacién (tal como una basada en la reaccién en cadena de la polimerasa) y
opcionalmente un sistema de generacion de sefial. Hay una multitud de técnicas de deteccion de mutaciones
disponibles en la técnica y estas pueden usarse en combinacion con un sistema de generacién de sefal, de las cuales
hay numerosas disponibles en la técnica. Muchos métodos para la deteccion de la variacion alélica estan revisados
por Nollau et al., Clin. Chem., 1997, 43, 1114-1120; Anderson SM. Expert Rev Mol Diagn., 2011, 11, 635-642;
Meyerson M. et al., Nat Rev Genet., 2010, 11, 685-696; y en los libros de texto estandar, por ejemplo, "Laboratory
Protocols for Mutation Detection”, Ed. by U. Landegren, Oxford University Press, 1996 y "PCR", 2nd Edition by Newton
& Graham, BIOS Scientific Publishers Limited, 1997.

Como se sefialé anteriormente, determinar la presencia o ausencia de una variacion particular o una pluralidad de
variaciones en el gen ERa en un paciente con cancer se puede realizar de varias maneras. Tales pruebas se realizan
comunmente usando ADN o ARN recolectado de muestras biol6gicas, por ejemplo, biopsias de tejidos, orina, heces,
esputo, sangre, células, raspados de tejidos, aspirados de mama u otros materiales celulares, y se pueden realizar
mediante una variedad de métodos que incluyen, pero no se limitan a, PCR, hibridacién con sondas especificas de
alelos, deteccion de mutaciones enzimaticas, escision quimica de no coincidencias, espectrometria de masas o
secuenciacion de ADN, incluida la minisecuenciacion.

Las técnicas de deteccion de mutaciones adecuadas incluyen el sistema de mutacién refractaria de amplificacion
(ARMS™) la extension lineal del sistema de mutacion refractaria de amplificacién (ALEX™), el sistema de cebado de
oligonucledtidos competitivo (COPS), Tagman, balizas moleculares, polimorfismo de longitud de fragmento de
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restriccion (RFLP) y PCR basado en el sitio de restriccion y técnicas de transferencia de energia por resonancia en
fluorescencia (FRET).

Como se describe en el presente documento, el método empleado para determinar los nucleétidos dentro de un gen
biomarcador se selecciona de: amplificacion especifica de alelo (PCR especifica de alelo), tal como sistema de
mutacién refractaria de amplificacion (ARMS), secuenciacion, ensayo de discriminacion alélica, hibridacion,
Polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) o ensayo de ligadura de oligonucleétidos (OLA).

Como se describe en el presente documento, la hibridacién con sondas especificas de alelos puede realizarse
mediante: (1) oligonucledtidos especificos de alelos unidos a una fase sélida (por ejemplo, membranas de vidrio, silicio,
nailon) con la muestra marcada en solucion, por ejemplo, como en muchas aplicaciones de chips de ADN; o (2)
muestra unida (a menudo ADN clonado o ADN amplificado por PCR) y oligonucleétidos marcados en solucion (bien
sea alelos especificos o cortos para permitir la secuenciacién por hibridacién). Las pruebas de diagndstico pueden
incluir un panel de variaciones, a menudo sobre un soporte sélido, lo cual permite la determinacién simultanea de mas
de una variacion. Tales sondas de hibridacién son bien conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Green &
Sambrook, Eds., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, (2012, 4a edicién, Vol. 1-3, ISBN 9781936113422), Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY) y puede abarcar dos o mas sitios de variacion.

Como se describe en el presente documento, la deteccidn de la presencia o ausencia de al menos una mutacién
proporciona el contacto del acido nucleico de ERa que contiene un sitio de mutacion putativo con al menos una sonda
de acido nucleico. La sonda hibrida preferentemente con una secuencia de acidos nucleicos que incluye un sitio de
variacion y que contiene bases de nucleétidos complementarias en el sitio de variacion bajo condiciones de hibridacion
selectiva. La hibridacién se puede detectar con una etiqueta detectable usando etiquetas conocidas por un experto en
la técnica. Tales etiquetas incluyen, pero no se limitan a, etiquetas radiactivas, fluorescentes, colorantes y enzimaticas.

Como se describe en el presente documento, la deteccién de la presencia o ausencia de al menos una mutacién
proporciona el contacto del acido nucleico de ERa que contiene un sitio de mutacion putativo con al menos un cebador
de acido nucleico. El cebador se hibrida preferentemente con una secuencia de acidos nucleicos que incluye un sitio
de variacion y que contiene bases de nucleétidos complementarias en el sitio de variacion bajo condiciones de
hibridacion selectiva.

Los oligonucleétidos utilizados como cebadores para la amplificacion especifica pueden llevar la base de nucle6tidos
complementaria a la mutacion de interés en el centro de la molécula (de modo que la amplificacién depende de la
hibridacion diferencial; véase, por ejemplo, Gibbs, et al., 1989. Nucl. Acids Res., 17, 2437-248) o en el extremo 3'-
terminal de un cebador donde, bajo condiciones apropiadas, la falta de coincidencia puede prevenir o reducir la
extensién de la polimerasa (véase, por ejemplo, Prossner, 1993, Tibtech, 11 238).

Como se describe en el presente documento, la deteccion de la presencia o ausencia de al menos una mutacion
comprende secuenciar al menos una secuencia de acidos nucleicos y comparar la secuencia obtenida con la
secuencia de acidos nucleicos de tipo silvestre conocida.

Alternativamente, la presencia o ausencia de al menos una mutaciéon comprende la determinacion espectrométrica de
masas de al menos una secuencia de 4cidos nucleicos.

Como se describe en el presente documento, la deteccién de la presencia o ausencia de al menos una variacion de
acido nucleico comprende realizar una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La secuencia de acidos nucleicos
diana que contiene la variacion hipotética se amplifica y se determina la secuencia de nucleétidos del &cido nucleico
amplificado. La determinacién de la secuencia de nucle6tidos del acido nucleico amplificado comprende secuenciar al
menos un segmento de acido nucleico. Alternativamente, los productos de amplificacion pueden analizarse utilizando
cualquier método capaz de separar los productos de amplificaciéon de acuerdo con su tamafo, incluyendo
electroforesis en gel automatizada y manual, y similares.

Las mutaciones en el acido nucleico genémico se detectan ventajosamente mediante técnicas basadas en el cambio
de movilidad en fragmentos de acido nucleico amplificado. Por ejemplo, Chen et al., Anal Biochem 1996, 239, 61-9,
describen la deteccion de mutaciones de base Unica mediante un ensayo competitivo de desplazamiento de movilidad.
Ademas, los ensayos basados en la técnica de Marcelino et al., BioTechniques 1999, 26, 1134-1148 estan disponibles
comercialmente.

En un ejemplo particular, el andlisis de heteroduplex capilar se puede usar para detectar la presencia de mutaciones
basadas en el desplazamiento de movilidad de los acidos nucleicos duplex en los sistemas capilares como resultado
de la presencia de no coincidencias.

La generacién de acidos nucleicos para el andlisis a partir de muestras generalmente requiere la amplificacion de
acidos nucleicos. Muchos métodos de amplificacién se basan en una reaccion en cadena enzimatica (tal como una
reaccion en cadena de la polimerasa, una reaccion en cadena de la ligasa o una replicacion de secuencia
autosostenida) o de la replicacion de todo o parte del vector en el que se ha clonado. Por ejemplo, la amplificacién de
acuerdo con la especificacion es una amplificacion exponencial, como se muestra, por ejemplo, por la reaccién en
cadena de la polimerasa.
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Se han descrito muchos métodos de amplificacion de sefial y objetivo en la literatura, por ejemplo, revisiones generales
de estos métodos en Landegren, U., et al., Science, 1988 242, 229-237 y Lewis, R., Genetic Engineering News 1990,
10, 54-55. Estos métodos de amplificacién pueden usarse en los métodos de nuestra especificacion, e incluyen
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), PCR in situ, reaccion de amplificacion de ligasa (LAR), hibridacién de
ligasa, replicacién de bacteriéfagos Qp, sistema de amplificacion basado en transcripcién (TAS), amplificacion
gendmica con secuenciacion de transcripcién (GAWTS), amplificacion basada en secuencia de acidos nucleicos
(NASBA) e hibridacion in situ. Los cebadores adecuados para uso en diversas técnicas de amplificacion pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) La PCR es un método de amplificacion de acido nucleico descrito, entre
otros, en las patentes U.S. Nos. 4,683,195 y 4,683,202. La PCR consiste en ciclos repetidos de reacciones de
extension del cebador generadas por ADN polimerasa. El ADN objetivo se desnaturaliza por calor y se hibridan dos
oligonucleétidos, que agrupan la secuencia objetivo en cadenas opuestas del ADN a amplificar. Estos oligonucleétidos
se convierten en cebadores para usar con la ADN polimerasa. El ADN se copia por extension de cebador para hacer
una segunda copia de ambas cadenas. Al repetir el ciclo de desnaturalizacion por calor, hibridacién y extension del
cebador, el ADN objetivo puede amplificarse un millén de veces o mas en aproximadamente dos a cuatro horas. La
PCR es una herramienta de biologia molecular, que debe usarse junto con una técnica de deteccién para determinar
los resultados de la amplificacién. Una ventaja de la PCR es que aumenta la sensibilidad al amplificar la cantidad de
ADN objetivo de 1 millén a mil millones de veces en aproximadamente 4 horas. La PCR se puede usar para amplificar
cualquier acido nucleico conocido en un contexto de diagnostico (Mok et al., Gynaecologic Oncology, 1994, 52: 247-
252)).

También se puede utilizar una técnica de amplificacion especifica de alelo, tal como el Sistema de mutacion refractaria
de amplificacion (ARMS™) (Newton et al., Nucleic Acids Res., 1989, 17, 2503-2516) para detectar mutaciones de una
sola base. Bajo las condiciones apropiadas de amplificacion por PCR, una sola falta de coincidencia de bases ubicada
en el extremo 3' del cebador es suficiente para la amplificacion preferencial del alelo perfectamente emparejado
(Newton et al., 1989, supra), o que permite la discriminacion de especies estrechamente relacionadas. La base de un
sistema de amplificacion que usa los cebadores descritos anteriormente es que los oligonucledtidos con un residuo 3'
no coincidente no funcionaran como cebadores en la PCR bajo condiciones apropiadas. Este sistema de amplificacion
permite el genotipado Unicamente mediante la inspeccion de las mezclas de reaccion después de la electroforesis en
gel de agarosa.

El andlisis de los productos de amplificacion se puede realizar utilizando cualquier método capaz de separar los
productos de amplificacién de acuerdo con su tamafo, incluyendo electroforesis en gel automatizada y manual,
espectrometria de masas y similares.

Los métodos de aislamiento, amplificacién y andlisis de &cidos nucleicos son rutinarios para un experto en la técnica
y se pueden encontrar ejemplos de protocolos, por ejemplo, Green & Sambrook, Eds., Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, (2012, 4a edicion, Vol. 1-3, ISBN 9781936113422), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
NY) La fuente de protocolo particularmente Util para los métodos utilizados en la amplificaciéon por PCR es PCR
(Basics: From Background to Bench) by M. J. McPherson, S. G. Mailer, R. Beynon, C. Howe, Springer Verlag; 1st
edition (octubre 15, 2000), ISBN: 0387916008.

La presente especificacién también describe kits predictivos y de diagnéstico que comprenden cebadores
degenerados para amplificar un &cido nucleico diana en el gen de ERa e instrucciones que comprenden; protocolo de
amplificacion y analisis de los resultados. Alternativamente, el kit también puede comprender reguladores, enzimas y
recipientes para realizar la amplificacion y el andlisis de los productos de amplificacion. El kit también puede ser un
componente de un cribado o un kit de diagndstico que comprende otras herramientas tales como microarreglos de
ADN u otros soportes. Como se describe en este documento, el kit también proporciona una o mas plantillas de control,
tales como acidos nucleicos aislados de una muestra de tejido normal, y/o una serie de muestras que representan
diferentes variaciones en los genes de referencia.

Como se describe en el presente documento, el kit proporciona dos o mas pares de cebadores, cada par capaz de
amplificar una region diferente del gen de referencia (ERa) (cada regiéon es un sitio de variacion potencial),
proporcionando asi un kit para el analisis de la expresidn de varias variaciones genéticas en una muestra biolégica en
una reaccion o varias reacciones paralelas.

Los cebadores en los kits pueden marcarse, por ejemplo, marcados con fluorescencia, para facilitar la deteccién de
los productos de amplificacion y el andlisis consiguiente de las variaciones de acido nucleico. El kit también puede
permitir detectar més de una variacién en un analisis. Por lo tanto, un kit de combinacién comprendera cebadores
capaces de amplificar diferentes segmentos del gen de referencia. Los cebadores pueden marcarse diferencialmente,
por ejemplo, usando diferentes etiquetas fluorescentes, para diferenciar entre las variaciones.

Como se usa en este documento, los términos "efectivo” y "efectividad” incluyen tanto la eficacia farmacolégica como
la seguridad fisiologica. La efectividad farmacoldgica se refiere a la capacidad del tratamiento para producir un efecto
biolégico deseado en el paciente. La seguridad fisiolégica se refiere al nivel de toxicidad u otros efectos fisioldgicos
adversos a nivel celular, de érganos y/u organismos (a menudo denominados efectos secundarios) resultantes de la
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administracion del tratamiento. "Menos efectivo" significa que el tratamiento da como resultado un nivel
terapéuticamente mas bajo de efectividad farmacoldgica y/o un nivel terapéuticamente mayor de efectos fisioldgicos
adversos.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para tratar a un paciente con cancer cuyas células tumorales se han identificado que poseen un
gen ERa mutante.

También se describe en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1), para uso en la prevencion y el tratamiento del cancer con células tumorales identificadas como portadoras
de un gen ERa mutante.

Las formas mutantes de ERa determinadas/identificadas estan en todas las posiciones a través del gen.

Usando tumores tales como el cancer de mama como ejemplo, formas mutantes particulares de ERa
determinadas/identificadas son aquellas en las posiciones Ser463Pro, Val543Glu, Leu536Arg, Tyr537Ser, Tyr537Asn
y Asp538Gily.

Descripcién de los dibujos

la Figura 1 muestra el patron de difraccién de rayos X en polvo para la Forma A de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 2 muestra el Termograma DSC/TGA para la Forma A de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-
7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) piridin-3-amina.

la Figura 3 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para la Forma B de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 4 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma C de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 5 muestra el Termograma DSC/TGA para la Forma C de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-
7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) piridin-3-amina.

la Figura 6 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para la Forma D de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 7 muestra el Termograma DSC/TGA para la Forma D de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-
7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) piridin-3-amina.

la Figura 8 muestra el patron de difraccién de rayos X en polvo para la Forma E de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 9 muestra el Termograma DSC/TGA para la Forma E de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-
7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) piridin-3-amina.

la Figura 10 muestra el patron de difraccidon de rayos X en polvo para la Forma F de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 11 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para la Forma G de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-
6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 12 muestra los resultados de un estudio de eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 parental humano en
raton con N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 13 muestra los resultados de un estudio de eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 mutante ESR1 Y537S
humano en ratén con N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

la Figura 14 muestra los resultados de un estudio de eficacia antitumoral CTC174 de xenoinjerto derivado de paciente
con cancer de mama mutante humano ESR1 en ratones con N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

Ejemplos

Los compuestos descritos en esta especificacion se ilustran adicionalmente en los siguientes Ejemplos. Estos
ejemplos se dan solo a modo de ilustracién y no son limitantes. Como se indicé anteriormente, el compuesto de
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Formula (l) es el compuesto del Ejemplo 17, los ejemplos adicionales son ejemplos de referencia proporcionados para
el beneficio del lector experto. En general:

(i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es decir, en el rango de 17 a 25°C y bajo una atmésfera
de un gas inerte tal como el nitrégeno a menos que se indique otra cosa;

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacién rotativa o utilizando equipo de Genevac o evaporador
Biotage v10 in vacuo y los procedimientos de tratamiento se llevaron a cabo después de la eliminacion de los sélidos
residuales por filtracion;

(iii) las purificaciones por cromatografia instantanea se realizaron en un Teledyne Isco CombiFlash® Rf automoatizado
o Teledyne Isco CombiFlash® Companion® usando columnas de silica RediSep Rf Gold™ preempaquetadas (20-40
pm, particulas esféricas), cartuchos GraceResolv ™ (silica Davisil®) o Cartuchos de siliciclo (40-63 um).

(iv) la cromatografia preparativa se realizé en un instrumento Gilson prep HPLC con recoleccion UV o mediante
cromatografia de fluido supercritico realizada en un instrumento Waters Prep 100 SFC-MS con recoleccion activada
por MS y UV o un instrumento Thar MultiGram 11l SFC con recoleccién UV;

(v) la cromatografia preparativa quiral se realizé en un instrumento Gilson con recoleccion UV (inyector 233/recolector
de fracciones, bombas 333 y 334, detector 155 UV) o un instrumento Varian Prep Star (2 x bombas SD1, detector 325
UV, recolector de fracciones 701) bomba funcionando con inyeccién Gilson 305;

(vi) los rendimientos, cuando estan presentes, no son necesariamente los maximos alcanzables;

(vii) en general, las estructuras de los productos finales de la Férmula | se confirmaron mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN); Los valores de desplazamiento quimico de RMN se midieron en la escala delta
[los espectros de resonancia magnética de protéon se determinaron usando un instrumento Bruker Avance 500 (500
MHz) o Bruker Avance 400 (400 MHz)]; las mediciones se tomaron a temperatura ambiente a menos que se
especifique otra cosa; Se han utilizado las siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; m,
multiplete; dd, doblete de dobletes; ddd, doblete de doblete de doblete; dt, doblete de tripletes; bs, sefial amplia

(viii) en general, los productos finales de la Férmula | también se caracterizaron por espectroscopia de masas después
de cromatografia liquida (LCMS o UPLC); La UPLC se llevé a cabo utilizando un Waters UPLC equipado con un
espectrometro de masas Waters SQ (temperatura de columna 40, UV = 220-300 nm, especificacion de masa = ESI
con conmutacién positiva/negativa) a una tasa de flujo de 1 ml/min utilizando un sistema disolvente del 97% A + 3%
de B a 3% de A a 97% de B durante 1.50 minutos (tiempo de ejecucion total con equilibrio de regreso a las condiciones
de inicio, etc. 1.70 minutos), donde A = 0.1% de acido férmico en agua (para trabajo acido) o 0.1% de amoniaco en
agua (para trabajo base) B = acetonitrilo. Para el andlisis acido, la columna utilizada fue Waters Acquity HSS T3 1.8
pum 2.1 x50 mm, para el andlisis base la columna utilizada fue Waters Acquity BEH 1.7 um 2.1x50 mm; El LCMS se
llevé a cabo utilizando un Waters Alliance HT (2795) equipado con un espectrometro de masas Waters ZQ ESCi y una
columna Phenomenex Gemini -NX (50x2.1 mm 5 um) a una tasa de flujo de 1.1 ml/min 95% A a 95% B sobre 4 min
con una retencion de 0.5 min. El modificador se mantiene a un constante 5% C (50:50 acetonitrilo: agua 0.1% &acido
férmico) o D (50:50 acetonitrilo: agua 0.1% hidroxido de amonio (0.88 SG) dependiendo de si es un método &cido o
bésico.

(ix) la purificacion por intercambio i6nico se realizé generalmente usando un cartuco SCX-2 (Biotage, silica
funcionalizada con acido propilsulfénico. Fabricado usando un silano trifuncional. No protegidos en el extremo).

(x) la pureza intermedia se evalué mediante cromatografia en capa fina, espectral de masas, HPLC (cromatografia
liquida de alta resolucién) y/o analisis de RMN;

(xi) se han utilizado las siguientes abreviaturas:-

AcOH &cido acético

ag. acusos

Boc tert-butoxicarbonilo

n-BuLi n-buti-litio

tBuOH tert-butanol

Brettphos 2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo
CDCls deutero-cloroformo

CHCls cloroformo

Conc. concentrado
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DCM diclorometano
DIPEA diisopropiletilamina
DMAP dimetilaminopiridina
DMSO dimetil sulféxido
EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

HATU 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

HCI &cido clorhidrico

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
K2COs carbonato de potasio

MeOH metanol

MgSOs sulfato de magnesio

NaH hidruro de sodio

NaHCOs bicarbonato de sodio

Na2S0s sulfato de sodio

Pdz(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
Rac-BINAP (6)-2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno

ta/TA temperature ambiente

RockPhos precatalizador de 3a generacion metanosulfonato de [(2-Di-tert-butilfosfino-3-metoxi-6-metil-2°,4°,6’-

triisopropil-1,1’-bifenil)-2-(2-aminobifenil)paladio (I1)

Ruphos 2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenilo

sat. saturado

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

sol. solucién

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

THP tetrahidropirano

TFA acido trifluoroacético

Xantphos 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil xantano

Ejemplo 1

N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-

metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina
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Se afadi6 metanosulfato de [(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio (Il) (BrettPhos Pd G3) (6,80 mg, 7,50 umol) a una suspension de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-
(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (85
mg, 0.15 mmol), 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (29.7 mg, 0.23 mmol) y tert-butdxido de sodio (28.8 mg, 0.30 mmol)
en 1,4-dioxano desgasificado (1.5 mL) y la reaccion se calenté hasta 90°C durante 3 horas. Después de enfriar, la
reaccion se diluyd con DCM y se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo con DCM, luego las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron. El residuo crudo se disolvi6 en DCM (2 ml) y se anadié6 TFA (0.7 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se diluyé con DCM y se basific6 mediante la adicion
de solucion saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron, luego el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de 0 a 20% de MeOH en EtOAc. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H- pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (39.0 mg, 49%) como un sélido de color beige. '"H RMN (500 MHz,
CDCls, 27°C) 1.09 (3H, d), 1.83 (2H, ddd), 2.65 - 2.86 (4H, m), 2.96- 3.08 (1H, m), 3.11 (1H, dd), 3.22 (2H, d), 3.38
(3H, s), 3.51 - 3.63 (2H, m), 3.73 - 3.82 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.86 (2H, q), 4.15 - 4.28 (1H, m), 4.43 (1H, 1), 4.53 (1H,
t), 5.37 (1H, s), 5.88 (1H, dd), 6.14 (1H, d), 6.46 (1H, d), 6.80 ( 1H, d), 7.13 (1H, d), 8.04 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 532.

La (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se prepard como sigue:

Preparacién de 2,2-difluoro-3-(tritiloxi)propan-1-ol

Ph

)<Ph

HO” "0 Ph
FF

Se disolvié 2,2-difluoropropano-1,3-diol (2.50 g, 22.3 mmol) en DCM (61,7 ml) y THF (15.4 ml). Se afiadié DIPEA (3.93
ml, 22.3 mmol), seguido de (clorometanotriil)tribenzeno (6.22 g, 22.3 mmol) y finalmente DMAP (0.288 g, 2.23 mmol).
La reaccién se calentd hasta 40 °C durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccion se lavo con solucion de HCI 1 N,
luego se seco y se evapord. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de
elucion de 0 a 25% de EtOAc en heptano. Las fracciones crudas se evaporaron hasta sequedad para proporcionar
2,2-difluoro-3- (tritiloxi) propan-1-ol (4.43 g, 56%) como un sélido incoloro. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 3.42 (2H, t), 3.92
(2H, 1), 7.23 - 7.3 (4H, m), 7.3 - 7.39 (6H, m), 7.39 - 7.49 (6H, m).

Preparacién de ((2,2-difluoro-3-metoxipropoxi)metanotriil)tribenceno

Ph Ph
FF

Se afadié hidruro de sodio (0.562 g, 14.0 mmol) a una solucién de 2,2-difluoro-3-(tritiloxi) propan-1-ol (4.15 g, 11.7
mmol) en THF (46 mL) y la reaccién se agité durante 1 hora, luego se afadié yodometano (0.802 ml, 12.9 mmol) en
THF (5 ml). La reaccion se agité durante 1 hora mas. La reaccioén se inactivd con agua y salmuera, luego se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secO y se evaporé para proporcionar ((2,2-difluoro-3-metoxipropoxi)metanetriil)
tribenceno (4.18 g, 97%) como un aceite de color amarillo palido. "H RMN (500 MHz, CDCls) 3.36 (2H, 1), 3.40 (3H, s),
3.77 (2H, 1), 7.15 - 7.28 (3H, m), 7.28 - 7.38 (6H, m), 7.39 - 7.47 (6H, m).

Preparacién de 2,2-difluoro-3-metoxipropil trifluorometanosulfonato

47



10

15

20

25

30

35

40

ES 2751902 T3

F
0 F
\0/5(\0.‘3,.)<F
FYF - ©

Se afadié anhidrido trifluorometanosulfénico (1.918 ml, 11.40 mmol) a una solucién de ((2,2-difluoro-3-metoxipropoxi)
metanetriil) tribenceno (4.00 g, 10.9 mmol) en DCM (39.6 ml). La reaccién se agitd durante 30 minutos, luego se afadio
trietilsilano (1.934 ml, 11.94 mmol) y la reaccion se agité durante 30 minutos mas. La reaccion se evaporo6 y el triflato
se uso directamente en la siguiente etapa.

Preparacién de (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil)propan-2-amina

NH,

Br oy

Se afadié n-BuLi (26.1 ml, 41.8 mmol) gota a gota a una solucion de 1,3-dibromo-2-metilbenceno (9.95 g, 39.8 mmol)
en THF (100 ml) a -78°C. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadio en porciones 2,2-didxido de 4-metil-1,2,3-
oxatiazolidina-3-carboxilato de (R)-butilo (10.39 g, 43.8 mmol) en porciones y la reaccion se agité durante otros 30
minutos antes de dejar que se caliente a 0°C durante 30 minutos. Se anadi6é acido citrico 1 N y la mezcla se agit6
durante 5 minutos antes de extraerse con EtOAc (x2). Las fases organicas combinadas se evaporaron. El residuo se
agité en HCI 4 M en dioxano (69.7 ml, 278.7 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se evaporaron los
volatiles. El residuo se suspendié en éter dietilico y se extrajo con agua (x2). Las fases acuosas combinadas se
basificaron mediante la adicién de Na2COs3 2 N, luego se extrajeron con DCM (x3). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron para proporcionar (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-amina (7.55 g,
83%) como un aceite de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls, 27°C) 1.13 (3H, d), 1.43 (2H, s), 2.40 (3H, s), 2.61
(1H, dd), 2.77 (1H, dd), 3.14 (1H, dq), 6.97 (1H, t), 7.08 (1H, d), 7.43 (1H, d). m/z (ES+), [M+H]+ = 228.

Preparacién de (R)-N-(1-(3-bromo-2-metilfenil)propan-2-il)-2,2-difluoro-3-metoxipropan-1-amina

HN/Y\O/
L FF

Br “

Se afiadi6 2,2-difluoro-3-metoxipropil trifluorometanosulfonato (3.03 g, 11.73 mmol) (crudo de la etapa anterior) a una
solucién de (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-amina (2.327 g, 10.2 mmol) y DIPEA (2.82 mL, 16.32 mmol) en 1,4-
dioxano (34.3 mL) y la reacciéon se calent6 hasta 80°C durante la noche. Después de enfriar, los volatiles se
evaporaron, luego el residuo se disolvio en DCM y se lavd con salmuera. La fase organica se secé y se evaporo, luego
el producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de eluciéon de 0 a 100% de EtOAc
en heptano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-N-(1-(3-bromo-2-metilfenil)
propan-2-il)-2,2-difluoro-3-metoxipropan-1-amina (2.330 g, 68%) como un aceite de color amarillo palido. '"H RMN (500
MHz, CDCl3) 1.06 (3H, d), 2.40 (3H, s), 2.63 (1H, dd), 2.82 (1H, dd), 2.86- 2.94 (1H, m), 2.95 - 3.11 (2H, m), 3.38 (3H,
s), 3.51 - 3.63 (2H, m), 6.94 - 7 (1H, m), 7.07 (1H, dd), 7.4 - 7.51 (1H, m). m/z: ES+ [M+H]+ 336.

Preparacién de (R)-3-(2-((2,2-difluoro-3-metoxipropil)amino)propil)-2-metilanilina

H,N

Se agregaron Pdz(dba)s (0.184 g, 0.20 mmol) y Rac-BINAP (0.250 g, 0.40 mmol) a una suspensién de (R)-N-(1-(3-
bromo-2-metilfenil) propan-2-il)-2,2-difluoro-3-metoxipropan-1-amina (2.25 g, 6.69 mmol), benzofenona imina (1.334
g, 7.36 mmol) y tert-butéxido de sodio (0.965 g, 10.0 mmol) en tolueno desgasificado ( 28.5 ml) y la reaccion se calenté
hasta 90°C durante 3 horas. Después de enfriar, el tolueno se evapor6 en gran medida, luego el residuo se disolvid
en DCM y se lavo con agua. La fase acuosa se extrajo con DCM, luego los organicos se evaporaron a un volumen de
-50 ml. Se afadi6 solucién de HCI 2 N (50 ml) y la mezcla bifasica se agit6 vigorosamente durante 30 minutos. Las
capas se separaron, luego la fase acuosa se extrajo con DCM. La fase organica se volvié a extraer con HCI 1N. Las
fases acuosas combinadas se basificaron mediante la adicién de K2CO3 sélido y luego se extrajeron con DCM (x3), y
los extractos combinados de DCM se secaron y evaporaron para proporcionar (R)-3-(2-((2,2-difluoro-3-
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metoxipropilo))amino) propil)-2-metilanilina (1.780 g, 98%) como un aceite de color marrén claro. 'H RMN (500 MHz,
CDCls) 1.06 (3H, d), 2.11 (3H, s), 2.59 (1H, dd), 2.75 (1H, dd), 2.86- 2.94 (1H, m), 2.94 - 3.12 (2H, m), 3.38 (3H, s),
3.53 - 3.63 (4H, m), 6.5 -6.68 (2H, m), 6.86- 7.01 (1H, m). m/z: ES+ [M+H]+ 273.

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina

(R)-3-(2-((2,2-Difluoro-3-metoxipropil)amino)propil)-2-metilanilina (490 mg, 1.80 mmol) y 4-bromo-2-
metoxibenzaldehido (813 mg, 3.78 mmol) se calentaron en &cido acético (8.8 ml) y agua (0.162 ml, 9.00 mmol) a 75°C
durante la noche. Después de enfriar, el acido acético se evaporo al vacio, luego el residuo se disolvié en EtOAc (20
ml) y se afadié solucién de HCI 2 N (20 ml). La mezcla bifasica se agité durante 30 minutos, luego se separaron las
capas. La fase organica se extrajo con agua, luego la fase acuosa se basifico mediante la adicién de solucion de
NaOH 2 N y se extrajo con DCM (x2). Las capas de DCM combinadas se secaron y se evaporaron, luego el producto
crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc al 50% en heptano. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (1S, 3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2,2-difluoro-
3-metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (384 mg, 46%) como un sélido de color beige. 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.03 (3H, d), 2.07 (3H, s), 2.42 (1H, dd), 2.60 - 2.76 (2H, m), 2.99 (1H, ddd), 3.34 (1H,
d), 3.36 (3H, s), 3.52 (2H, s), 3.54 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, ddd), 3.87 (3H, s), 5.28 (1H, s), 6.47 (2H, s), 6.59 (1H, d),
6.88 (1H, dd), 7.01 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 469.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadio nitrito de sodio (59.8 mg, 0.87 mmol) en agua (0.2 mL) a una solucién enfriada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-
metoxifenil)-2-(2,2-difluoro-3 -metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (370 mg, 0.79 mmol) en
acido propidnico (2628 pL)/agua (526 pL) a -10°C. La reaccion se agit6é durante 1 hora, luego se afadié EtOAc helado
(20 ml). La reaccion se interrumpidé mediante la adicion de solucion de NaHCOs saturado frio y se agit6é durante 15
minutos, antes de dejar que se calentara hasta temperatura ambiente. Las capas se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se evaporaron, luego el producto crudo se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 50% de EtOAc en heptano. Las fracciones
puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoro-3-
metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (252 mg, 67%) como un soélido de color beige. 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.10 (3H, d), 2.72 (1H, td), 2.85 (1H, dd), 3.08 (1H, ddd), 3.16 (1H, dd), 3.36 (3H, s),
3.48 - 3.66 (2H, m), 3.65 - 3.81 (1H, m), 3.90 (3H, s), 5.44 (1H, s), 6.59 (1H, d), 6.77 (1H, d), 6.89 (1H, dd), 7.05 (1H,
d), 7.19 (1H, dd), 8.07 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 480.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afnadié 3,4-dihidro-2H-pirano (0.064 ml, 0.70 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-
difluoro-3 -metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (240 mg, 0.50 mmol) e hidrato de
acido p-toluenosulfénico (9.51 mg, 0.05 mmol) en DCM (2.5 ml) y la reaccién se calentd hasta 40°C durante 1 hora.
Después de enfriar, la reaccion se diluyé con DCM y se lavé con solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se
seco y se evaporod. El residuo crudo se paso a través de un tapon de silica gel (EtOAc/heptano, 1:1 como eluyente) y
el filtrado se evapor6 para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (262 mg, 93%) como un soélido de color
amarillo palido como una relacion 5:1 de regioisémeros THP (cada regioisémero THP es una mezcla
diastereosiomérica). m/z: ES+ [M+H]+ 564.

Preparacioén de tert-butil (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato

Carbonato de potasio (1.605 g, 11.61 mmol), tert-butil azetidin-3-ilcarbamato (1.0 g, 5.81 mmol) y 1-fluoro-3-
yodopropano (1.146 g, 6.10 mmol) fueron suspendidos en acetonitrilo (11.61 mL) y sellados en un tubo de microondas.
La reaccion se calenté hasta 95°C durante 15 minutos en el reactor de microondas. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se extrajo de NaHCO3 saturado (50 ml). La fase organica se
sec6 sobre MgSOQs, se filtré y se evapor6 para proporcionar (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato de tert-butilo
(1.248 g, 93%) como un solido de color amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 22°C) 1.44 (9H, s), 1.68 - 1.80 (2H, m),
2.56 (2H, 1), 2.88 (2H, s), 3.66 (2H, t), 4.31 (1H, d), 4.43 (1H, t), 4.53 (1H, 1), 4.90 (1H, s).

Preparacién de 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina
NH,

0

F

Se anadié TFA (2.69 ml) a una solucién de (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato de tert-butilo (1.248 g, 5.37 mmol)
en DCM (8.06 ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente. durante 1 hora. Los volatiles se evaporaron y
purificaron por cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyd de la
columna usando NH3 1 M/MeOH vy las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina (0.697 g, 98%) como un aceite incoloro. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.66- 1.83 (2H,
m), 1.96 (3H, s), 2.54 (2H, 1), 2.67 (2H, td), 3.58 - 3.70 (2H, m), 4.43 (1H, 1), 4.52 (1H, 1).

Ejemplo 2

6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina
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Se agregaron Metanosulfonato de [(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio (I1) (BrettPhos Pd G3) (6.83 mg, 8.00 umol) y tert-butdxido de sodio (48.0 mg, 0.50 mmol) a una solucién
desgasificada de (6S,8R)-6-(5-bromopiridina-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (107 mg, 0.20 mmol) y 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (52.9 mg,
0.40 mmol) en 1,4-dioxano (1.6 ml) y la reacciéon se calentd hasta 90°C.°C durante 5 horas. Después de enfriar, la
reaccion se diluyé con DCM y se lavd con agua. La fase organica se evapord, luego se disolvio en DCM (2 ml), antes
de agregar TFA (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se diluyé con DCM y se lavé
con solucion saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron, luego el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de 0 a 20% de MeOH en EtOAc. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar 6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-
(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina (83 mg, 83%) como un sdlido de color beige. '"H RMN (500 MHz, CDCls)
1.12 (38H, d), 1.79 (2H, ddd), 2.71 (2H, t), 2.75 - 2.90 (2H, m), 3.06- 3.23 (3H, m), 3.39 (3H, s), 3.51 - 3.66 (2H, m),
3.66- 3.76 (1H, m), 3.76- 3.84 (2H, m), 4.14 (1H, s), 4.44 (2H, t), 4.53 (1H, 1), 5.06 (1H, s), 6.80 (1H, dd), 6.88 (1H, d),
7.13 (2H, dd), 7.84 (1H, d), 7.99 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 503.

La (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se prepard como sigue:

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
6-amina

Br
| S
N
N/Y\O/
, F F
H,N "

Se anadié 5-bromopicolinaldehido (1172 mg, 6.30 mmol) a una solucién de (R)-3-(2-((2,2-difluoro-3-
metoxipropil)amino)propil)-2-metilanilina (817 mg, 3.00 mmol) en acido acético (14.7 mL) y agua (270 pL, 15.0 mmol)
y la reaccién se calent6 hasta 80°C durante 2 horas. Después de enfriar, los volatiles se evaporaron bajo vacio. El
residuo se disolvi6 en DCM y se lavé con solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se evapord a un volumen
de -20 ml y se anadi6 solucion de HCI 2 N (20 ml). La mezcla bifasica se agité durante 15 minutos, luego se separd.
La fase organica se extrajo con agua, luego la fase acuosa se volvi6 a extraer con DCM. La fase acuosa se basifico
luego mediante la adicion de KoCOs sélido, luego se extrajo con DCM. Los extractos orgdnicos se secaron y se
evaporaron. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50%
de EtOAc en heptano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (1S,3R)-1-(5-
bromopiridin-2-il)-2-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (810 mg, 61%)
como un sdlido de color beige. '"H RMN (500 MHz, CDCls) 1.07 (3H, d), 2.05 (3H, s), 2.49 (1H, d), 2.75 (2H, dd), 3.04
-3.17 (1H, m), 3.30 - 3.36 (1H, m), 3.37 (3H, s), 3.58 - 3.74 (2H, m), 4.96 (1H, s), 6.51 (1H, d), 6.60 (1H, d), 7.22 (1H,
d), 7.68 ( 1H, dd), 8.55 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 440.

Preparacion de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afiadié nitrito de sodio (133 mg, 1.93 mmol) en agua (0.5 ml) a una solucién enfriada de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-
2-il)-2-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (771 mg, 1.75 mmol) en acido
propionico (5833 uL)/agua (1167 pL) a -15°C. La reaccion se agité durante 30 minutos, luego se afiadié EtOAc (50
ml), que se habia enfriado en hielo seco. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de Na2COs 2 N hasta que
ceso el burbujeo, luego se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, luego la fase organica se seco
y se evapor6. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a
50% de EtOAc en heptano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(5-
bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (460 mg,
58%) como un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (500 MHz, CDCls) 1.14 (3H, d), 2.81 (1H, dd), 2.88 (1H, dd),
3.10 - 3.26 (2H, m), 3.38 (3H, s), 3.46- 3.55 (1H, m), 3.58 - 3.76 (2H, m), 5.13 (1H, s), 6.94 (1H, d), 7.23 (1H, dd), 7.29
(1H, d), 7.72 (1H, dd), 8.05 ( 1H, d), 8.57 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 451.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina

Se afnadi6 3,4-dihidro-2H-pirano (0.114 ml, 1.25 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-
difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (450 mg, 1.00 mmol) e hidrato de
PTSA (37.9 mg, 0.20 mmol) en DCM (5 mL) y la reaccién se calentd hasta 45°C durante 3 horas. Después de enfriar,
la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se secé y se evaporo,
luego el producto crudo se pasé a través de un tapon de silica (1:1 EtOAc/heptano). El filirado se evapor6 para
proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoro-3-metoxipropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran -2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (510 mg, 9%) como un sélido de color naranja (relacion ~6.5:1 de
regioisémeros THP). m/z: ES+ [M+H]+ 535.

Ejemplo 3

6-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina

Se agregaron metanosulfonato de [(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'"-
bifenil)]paladio (ll) se (BrettPhos Pd G3) (12.11 mg, 0.01 mmol) y tert-butéxido de sodio (85 mg, 0.89 mmol) a una
solucion desgasificada de (6S,8R)-6-(5-bromopiridina-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3- flisoquinolina (177 mg, 0.35 mmol) y 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (94 mg,
0.71 mmol) en 1,4-dioxano (2835 pL) y la reaccion se calenté hasta 90°C durante 5 horas. Después de enfriar, la
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reaccion se diluyé con DCM y se lavo con agua. La fase organica se evapord, luego se disolvio en DCM (2 ml), antes
de agregar TFA (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se diluyé con DCM y se lavd
con solucién saturada de NaHCO:s. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron para dar el producto crudo. El producto crudo se purificé por LCMS
preparativa (columna Waters SunFire, silica de 5 gy, 19 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de
agua decrecientemente polares (que contenian 1% de NH3) y MeCN como eluyentes. Las fracciones que contenian
los compuestos deseados se evaporaron hasta sequedad para dar 6-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina  (17.0 mg, 10%)
como un solido de color beige. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.36- 0.46 (1H, m), 0.49 - 0.59 (1H, m), 0.88 - 1.07
(2H, m), 1.09 (3H, d), 1.69 - 1.75 ( 1H, m), 1.75 - 1.81 (1H, m), 2.59 (2H, t), 2.70 (1H, dd), 2.86- 2.96 (3H, m), 3.01 -
3.11 (1H, m), 3.37- 3.44 (1H, m), 3.72 (2H, q), 3.78 - 3.88 (1H, m), 3.95 (1H, d), 4.04 - 4.13 (1H, m), 4.44 (1H, 1), 4.53
(1H, 1), 4.95 (1H, s), 6.75 (1H, dd), 6.91 (1H, d), 7.12 - 7.17 (2H, m), 7.86 (1H, d), 8.05 (1H, d), 10.04 (1H, s) m/z: ES+
[M+H]+ 467.

La (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se prepard como sigue:

Preparacién de 1-(3-bromo-2-metilfenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol

/"N Br

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (40 g, 215 mmol), hexano-2,5-diona (25.3 mL, 215 mmol) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (0.409 g, 2.15 mmol) en tolueno (300 mL) se calent6 a condiciones de reflujo durante 2 horas
en un matraz equipado con un condensador y una trampa Dean-Stark. La mezcla se enfrié luego hasta temperatura
ambiente y se lavé secuencialmente con bicarbonato de sodio acuoso saturado, HCI acuoso (1 N) y cloruro de sodio
acuoso saturado. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré bajo presién reducida para
dar 1-(3-bromo-2-metilfenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol crudo (57.9 g, 102%) como un aceite de color amarillo palido. 'TH RMN
(300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.8 (6H, s), 1.9 (3H, s), 5.8 (2H, s), 7.2 - 7.4 (2H, m), 7.7 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 264.

Preparacién de tert-butil (R)-(1-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)propan-2-il)carbamato

B
HN-C

/N

o

Se afadi6 n-butil litio en hexano (2.5 M; 89 ml, 221 mmol) durante 15 minutos a una soluciéon de 1-(3-bromo-2-
metilfenil)-2,5-dimetil-1H-pirrolo crudo (55.7 g, 211 mmol) en THF (400 ml) a -78°C. Después de 30 minutos, se afadio
2,2-dioxido de (R)-4-metil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de tert-butil (50 g, 211 mmol). La mezcla resultante se
agitd a -78°C durante 15 minutos y se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié acido citrico
acuoso (1 N; 250 ml) y se continud agitando durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con hexanos y las capas
organicas combinadas se lavaron con carbonato de sodio acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El sélido de color marron resultante, (R)-(1-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-
1-il)-2-metilfenil) propan-2-il) carbamato de tert-butilo crudo se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. m/z:
ES+ [M+H]+ 343.

Preparacién de (R)-1-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)propan-2-amina

NH,

/N

—

Se anadi6 acido clorhidrico en dioxano (4 M; 100 ml, 400 mmol) a una suspension de (R)-(1-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-
1-il)- 2-metilfenil) propan-2-il) carbamato tert-butilo crudo en MeOH (200 ml) y DCM (50 ml). La solucién de color rojo
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se concentrd bajo presién reducida. El sélido de
color marrén resultante se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. m/z: ES+ [M+H]+ 243.
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Preparacién de (R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina

NH,

H,N “y

Una mezcla de diclorhidrato de (R)-1-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)propan-2-amina cruda, hidroxilamina
acuosa (50% en peso; 107 ml, 1.74 moles) e hidrocloruro de hidroxilamina (97 g, 1.39 moles) en etanol (400 ml) se
calenté hasta condiciones de reflujo. Después de 18 horas, la reaccién se enfrié hasta 0°C, se basificé con hidréxido
de sodio acuoso (50% en peso; 153 g, 1.92 mol) y se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se purific6 por SFC (columna DEAP de
cromatografia de Princeton, 100 mm de longitud, 30 mm de diametro, 5 um, temperatura de columna de 40°C, presién
de columna de 100 bares, tasa de flujo de 100 mg/ml), eluyendo con metanol al 25% que contiene 0.2 % NH4+OH en
COz, para proporcionar (R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (24 g, 84%) como un sélido &mbar claro. '"H RMN (500
MHz, DMSO, 27°C) 1.05 (3H, d), 1.99 (3H, s), 2.55 (1H, dd), 2.93 (1H, dd), 3.11 - 3.25 (1H, m), 4.77 (2H, s), 6.35 (1H,
dd), 6.52 (1H, dd), 6.81 (1H, t). Protones de alquil NH2 no observados. m/z: ES+ [M+H]+ 165.

Preparacién de (R)-N-(1-(3-amino-2-metilfenil)propan-2-il)-1-fluorociclopropano-1-carboxamida

H,N e

Se disolvié (R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (1.70 g, 10.4 mmol) en DMF (29.9 ml) y se traté6 con acido 1-
fluorociclopropano-1-carboxilico (1.00 g, 9.61 mmol), HATU (4.02 g, 10.6 mmol) y TEA (2.68 ml, 19.22 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio y se filtr6. El filtrado se
concentré bajo presién reducida, y el residuo resultante se sec6 al vacio durante una noche para eliminar el DMF
residual. El residuo se adsorbié luego sobre silica y se purific6 mediante cromatografia de silica en columna
instantanea, gradiente de elucion de 0 a 80% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar (R)-N-(1-(3-amino-2-
metilfenil) propan-2-il)-1-fluorociclopropano-1-carboxamida (1.47 g, 61.1%) como un sdlido de color amarillo claro. ™H
RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.01 - 1.28 (7H, m), 2.02 (3H, s), 2.54 - 2.62 (1H, m), 2.83 (1H, dd), 3.89 - 4.16 ( 1H,
m), 4.68 (2H, s), 6.38 (1H, d), 6.49 (1H, d), 6.78 (1H, t), 8.14 (1H, d) m/z: ES+ [M+H]+ 251.

Preparacién de (R)-3-(2-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina

H,N

Se anadié complejo de borano tetrahidrofurano en THF (1 M; 35.2 ml, 35.2 mmol) a una solucion de (R)-N-(1-(3-amino-
2-metilfenil) propan-2-il)-1-fluorociclopropano-1-carboxamida (1.47 g, 5.87 mmol) en THF (13.7 ml) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. La reaccién se calentd luego a 65°C durante 6 h. La reaccién se enfrié hasta 0°C y se inactivo
cuidadosamente con MeOH (desprendimiento de gas). La solucion se concentrd bajo presion reducida y se almacené
en el congelador durante 18 horas. El residuo se disolvié en MeOH (6 ml) y se calentd hasta 65°C durante 3 h. La
solucién se enfrid hasta temperatura ambiente y luego se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 16% de metanol en DCM, para
proporcionar (R)-3-(2-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina (1.14 g, 82%) como aceite incoloro. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.54 - 0.70 (2H, m), 0.79 - 1.02 (5H, m), 1.64 (1H, br. S.), 1.99 (3H, s), 2.36 (1H, dd),
2.69 - 2.97 (4H, m), 4.68 (2H, s), 6.36 (1H, d), 6.49 (1H, d), 6.79 (1H, t). m/z: ES+ [M+H]+ 237.

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina
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Se anadi6 5-bromopicolinaldehido (507 mg, 2.72 mmol) a una solucion agitada de (R)-3-(2-(((1-
fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina (322 mg, 1.36 mmol) en &cido acético (7028 pL) y agua (143 pL). La
mezcla resultante se calenté hasta 90°C y se agit6 a esta temperatura durante 5 horas. La mezcla se concentrd y se
disolvio en EtOAC (50 ml) y NaHCOs saturado (25 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 en DCM (20 ml) y HCI 1 M (20
ml). La mezcla se agit6 vigorosamente durante 30 minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavé con
DCM (20 ml). La capa acuosa se basifico hasta > pH 10 con NaOH sdélido. La solucién se extrajo con DCM (3 x 25 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron (cartucho separador de fases) y se concentraron para dar el producto
crudo. El producto crudo se purificéd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 60% de
EtOAc en heptano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-
2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (217 mg, 39%) como una goma de
color amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.33 - 0.47 (1H, m), 0.49 - 0.6 (1H, m), 0.89 - 1.01 (2H, m), 1.04 (3H,
d), 2.06 (3H, s), 2.55 - 2.64 (2H, m), 2.92 - 3.04 (2H, m), 3.51 (2H, s), 3.65 - 3.72 (1H, m), 4.88 (1H, s), 6.45 (1H, d),
6.58 (1H, d), 7.31 (1H, dd), 7.66 (1H, dd), 8.54 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 404.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina

(1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (295 mg,
0.73 mmol) en &cido propidnico (8291 pL) se enfrié hasta -20°C. Se afadié nitrito de sodio (50.3 mg, 0.73 mmol) en
agua (829 uL) gota a gota durante 2-3 minutos. La mezcla de reaccion se agité a -20°C durante 45 minutos. La mezcla
de reaccion se diluy6é con EtOAc helado (30 ml). La mezcla de reaccion se vertio en NaHCO3 saturado (40 ml). La
mezcla se agité vigorosamente durante 5 minutos. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con NaHCO3
saturado (2 x 30 ml). Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc (2 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (Na2S0s) y se concentraron para dar el producto crudo como un aceite de color marron. El
material crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna de silica eluyendo con 0-45% de EtOAc en
heptano para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)- 8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (107 mg, 35%) como un sdlido de color naranja. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.35 -
0.44 (1H, m), 0.51 - 0.63 (1H, m), 0.92 - 1.07 (2H, m), 1.09 (2H, d), 2.69 (1H, dd), 2.96 (1H, dd), 3.01 - 3.10 (1H, m),
3.33-3.49 (2H, m), 3.78 - 3.89 (1H, m), 5.03 (1H, s), 6.95 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.34 - 7.39 (1H, m), 7.68 (1H, dd), 8.07
(1H, d), 8.58 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 415y 417.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afnadié 3,4-dihidro-2H-pirano (0.029 ml, 0.32 mmol) a una soluciéon de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (107 mg, 0.26 mmol) e hidrato de acido
4-metilbencenosulfonico (9.80 mg, 0.05 mmol) en DCM (2 mL) y la reaccién se calent6é hasta 45°C durante 3 horas.
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Se afadieron ademas 3,4-dihidro-2H-pirano (0.235 ml, 2.58 mmol) y acido 4-metilbencenosulfénico hidratado (49.0
mg, 0.26 mmol) y la mezcla se calent6 hasta 45°C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con DCM y se lavo con
solucién saturada de NaHCO:s. La fase organica se secd y se evapord, luego el producto crudo se pasé a través de
un tapén de silica (EtOAc/heptano 1:1). El filtrado se evaporé para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina como un
aceite de color marrén que se usé sin purificacion adicional. m/z: ES+ [M+H]+ 499.

Ejemplo 4

N-(4-((6S,8R)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (mezcla diasterecisomérica)

1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (50 mg, 0.37 mmol), una mezcla de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-
3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-
6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (140 mg, 0.25 mmol), carbonato de cesio (163 mg, 0.50 mmol) y metanosulfonato de [(2-di-
ciclohexilfosfino-3,6- dimetoxi-2’,4’,6 -triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio (l1) (BrettPhos Pd G3) (23
mg, 0.02 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (2 ml) y se sellaron en un tubo de microondas. La reaccién se calento
hasta 100°C durante 4 horas bajo irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (25 ml) y se
lavé con agua (25 ml). La capa organica se evapord. El residuo se disolvio en DCM (3 ml) y TFA (1 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se someti6 a particion entre DCM y NaOH 2 M (20
ml cada uno). La fase organica se evapor6 y el producto crudo se purificéd por HPLC preparativa (columna OBD CSH
C18 de Waters, silica de 5y, 30 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de agua decrecientemente
polares (que contenian NH3 al 1%) y MeCN como eluyentes para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3- flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
amina (26.0 mg, 20%) como una goma como una mezcla de diastereoisémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C)
0.94 - 0.99 (3H, m), 1.16- 1.24 (3H, m), 1.64 (2H, dq), 2.39 - 2.47 (3H, m), 2.70 ( 2H, t), 2.74 - 2.84 (2H, m), 3.03 - 3.21
(2H, m), 3.24 (3H, d), 3.48 (2H, dd), 3.58 - 3.64 (2H, m), 3.79 (3H, d), 3.88 - 3.94 (1H, m), 4.44 (2H, dt), 5.17 (1H, d),
5.88 (1H, td), 5.97 (1H, dd), 6.16 (1H, d), 6.32 -6.38 (1H, m), 6.63 (1H, 1), 7.16 (1H, dd), 8.02 (1H, s), 12.91 (1H, s). '°F
RMN (471 MHz, DMSO-ds, 27°C)-218.19, -149.21, -148.22. m/z: ES+ [M+H]+ 528.

La mezcla de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se prepararon como
sigue;

Preparacién de una mezcla diastereocisomérica de N-((R)-1-(3-bromo-2-metilfenil)propan-2-il)-2-fluoro-3-metoxi-2-

metilpropan-1-amina
F

Se afiadié anhidrido trifluorometanosulfonico (2.148 ml, 12.79 mmol) a ((2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropoxi) metanotriil)
tribenceno (4.44 g, 12.18 mmol) disuelto en diclorometano (50 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente. temperatura por 30 minutos. Luego se afiadié trietilsilano (2.140 ml, 13.40 mmol) y la mezcla se agité durante
30 minutos mas. La reaccion se concentrd para proporcionar trifluorometanosulfonato racémico 2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropilico crudo que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Br

Se afadié DIPEA (5.36 ml, 30.68 mmol) a (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-amina (2.80 g, 12.3 mmol) y 2-fluoro-
3-metoxi-2-metilpropilo trifluorometanosulfonato (3.12 g, 12.3 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno[exotérmico]. La mezcla resultante se agité a 85°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar y la mezcla de reaccion se evapordé. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucion de 0 a 60% de EtOAc en heptano para proporcionar N-((R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-il)-
2-fluoro- 3-metoxi-2-metilpropan-1-amina (2.480 g, 73%) como un aceite como una mezcla de diastereoisémeros. 'H
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RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.02 - 1.07 (3H, m), 1.31 (1.5H, d), 1.32 (1.5H, d), 2.41 (3H, s), 2.57- 2.66 (1H, m), 2.68
-2.90 (4H, m), 3.34 (1.5H, d), 3.35 (1.5H, d), 3.38 - 3.46 (2H, m), 6.96 (1H, 1), 7.07 (1H, d), 7.42 (1H, d). NH no visto.
19F RMN (471 MHz, CDCls, 27°C)-157.94, -157.53. m/z: ES+ [M+H]+ 332/334.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de 3-((R)-2-((2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)amino)propil)-2

metilanilina

Se agregaron trls(dlben0|Ildeneacetona dipalladio (0) (0.205 g, 0.22 mmol) y (1)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno
(0.279 g, 0.45 mmol) a una suspensién de un mezcla dlastereO|somer|ca de N-((R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-
il)-2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropan-1-amina (2.48 g, 7.46 mmol), benzofenona imina (1.487 g, 8.21 mmol) y tert-
butéxido de sodio (1.076 g, 11.20 mmol) en tolueno desgasificado (30 mL) y la reaccién se calent6 hasta 90°C durante
3 horas. Después de enfriar, se evaporo el tolueno. El residuo se disolvié en DCM (250 ml) y se lavo con agua (250
ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (100 ml) y las fases organicas combinadas se concentraron a
aproximadamente 50 ml. Se afadi6 solucién de HCI 2 M (50 ml) y la mezcla bifasica se agité vigorosamente durante
30 minutos. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. La fase acuosa se basificé con NaOH
acuoso 2 M. Esto se extrajo con DCM (2 x 250 ml) y los extractos de DCM combinados se evaporaron para dar 3-((R)-
2-((2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)amino)propil)-2-metilanilina (2.00 g, 100%) como un aceite tal como mezcla de
diastereoisémeros. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.04 (3H, d), 1.31 (1.5H, d), 1.32 (1.5H, d), 2.11 (3H, s), 2.53 -
2.60 (1H, m), 2.70 - 2.89 (4H, m), 3.35 (2H, d), 3.36 (1.5H, d), 3.43 (1.5H, dd), 3.58 (2H, s), 6.57 (1H, d), 6.61 (1H, d),
6.94 (1H, t), 7.58 (1H, s). 'F RMN (471 MHz, CDC13, 27°C)-157.61, -157.30. m/z: ES+ [M+H]+ 269.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina

Una mezcla diastereoisomérica de 3-((2R)-2-((2-Fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)amino)propil)-2-metilanilina (2.00 g,
7.45 mmol) y 4-bromo-2-metoxibenzaldehido (3.37 g, 15.6 mmol) se calentaron en acido acético (30 ml) y agua (0.671
ml, 37.3 mmol) hasta 70°C durante la noche. Después de enfriar, el acido acético se evapordé. El residuo se disolvid
en EtOAc (40 ml) y se afiadio solucion de HCI 2 N (40 ml). La mezcla bifasica se agit6 durante 30 minutos, luego se
separaron las capas. La fase organica se extrajo con agua, luego las fases acuosas combinadas se basificaron
mediante la adicion de solucién de NaOH 2 N y se extrajeron con DCM (2 x 200 ml). Las capas de DCM combinadas
se evaporaron y el producto crudo se purificd por cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a
50% de EtOAc en heptano para proporcionar primero (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-( 2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.354 g, 10%) como un diastereoisémero Gnico. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.91 (3H, d), 1.22 (3H, d), 1.94 (3H, s), 2.26- 2.40 (2H, m), 2.65 - 2.78 (2H, m), 3.16- 3.25
(4H, m), 3.42 (1H, dd), 3.85 (3H, s), 4.61 (2H, s), 5.10 (1H, s), 6.24 (1H, d), 6.37 (1H, d), 6.61 (1H, d), 6.95 (1H, dd),
7.15 (1H, d). Un protén parcialmente oscurecido por el agua. '°F RMN (471 MHz, DMSO-ds, 27°C)-149.65. m/z: ES+
[M+H]+ 465/467. Seguido de fracciones que contienen una mezcla de diastereoisomeros de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-
metoxifenil)-2-(-2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (1.700 g, 49%) '°F
RMN (471 MHz, DMSO-ds, 27°C)- 149.65, -148.78. m/z: ES+ [M+H]+ 465/467. Seguido de fracciones que contienen
el segundo diasterecisémero de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-3,5-dimetil-1,
2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.274 g, 8%) como un solo diastereocisémero. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C)
0.91 (3H, d), 1.16 (3H, d), 1.93 (3H, s), 2.26- 2.4 (2H, m), 2.63 - 2.74 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.35 (1H, dd), 3.47 (1H
dd), 3.85 (3H, s), 4.60 (2H, s), 5.09 (1H, s), 6.24 (1H, d), 6.37 (1H, d), 6.61 (1H, d), 6.93 (1H, dd), 7.15 (1H, d). Un
proton oscurecido por el agua. '°F RMN (471 MHz, DMSO-ds, 27°C)-148.78. m/z: ES+ [M+H]+ 465/467. Todo como
gomas.

Preparacién de una mezcla diastereocisomérica de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(-2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afadi6 una solucion de nitrito de sodio (0.277 g, 4.02 mmol) en agua (1.0 mL) a una solucién de una mezcla
diastereoisomérica de  (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina (1.70 g, 3.65 mmol) en acido propiénico (15 ml) a -10°C. La reaccién se agité durante 1
hora, luego se anadié6 EtOAc helado (20 ml). La reaccion se inactivé mediante la adicion de solucion acuosa de
NaHCOs (30 ml) y se agit6é durante 15 minutos, antes de dejar que se calentara hasta temperatura ambiente. La fase
orgénica se lavo con solucion acuosa de NaHCOs (30 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 (Na=SOs), se filtré y se evaporé.
El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc
en heptano para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi- 2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.950 g, 55%) como un sélido de color marrdon tal como una mezcla de
diastereoisémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.95 - 0.97 (3H, m), 1.14 - 1.23 (3H, m), 2.31 - 2.40 (1H, m),
2.78 - 2.88 (2H, m), 3.11 - 3.21 (2.5H, s), 3.23 (1.5H, s), 3.32 - 3.38 (1H, m), 3.40 - 3.52 (2H, m), 3.88 (1.5H, s), 3.89
(1.5H, s), 5.28 (1H, s), 6.59 -6.69 (2H, m), 6.92 -6.96 (1H, m), 7.16- 7.22 (2H, m), 8.05 (1H, s), 12.96 (1H, s). '°F RMN
(471 MHz, DMSO-ds, 27°C)-149.65, -148.68. m/z: ES+ [M+H]+ 476/478.

Preparacién de una mezcla de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-
fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadié hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (0.038 g, 0.20 mmol) a una solucibn de una mezcla
diastereoisomérica de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.950 g, 1.99 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (0.546 ml, 5.98 mmol) en DCM (30 ml) y la
mezcla se calenté hasta 40°C durante la noche. Se afadieron ademas 3,4-dihidro-2H-pirano (0.546 ml, 5.98 mmol) y
hidrato de &cido de 4-metilbencenosulfénico (0.038 g, 0.20 mmol). El calentamiento continué durante 7 horas. Se
afnadieron porciones adicionales de 3,4-dihidro-2H-pirano (0.546 ml, 5.98 mmol) e hidrato de acido 4-
metilbencenosulfénico (0.038 g, 0.20 mmol) y la reaccién se calent6 durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6
con DCM (50 ml) y se lavé con NaHCOs acuoso saturado (50 ml). La fase organica se evapor6 hasta obtener un aceite
de color marrén oscuro y el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de EtOAc al 35% en heptano para proporcionar una mezcla de (6S,8R)-6-(4-bromo-2- metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-
metoxi-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinoclina y (6S,8R)-6-
(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-2- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.960 g, 86%) como una espuma, tal como una mezcla de diastereoisémeros. '°F RMN
(471 MHz, DMSO-ds, 27°C)-149.79, -149.74, -149.69, -149.65, -148.77, -148.73, -148.69, -148.66. m/z: ES+ [M+H]+
560/562.

Ejemplo 5

3-((6S,8R)-6-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)Jamino)fenil)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-7-il)-2,2-difluoropropan-1-ol
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Se afiadi6 TBAF en THF (1 M; 160 pL, 0.16 mmol) a una solucién de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-
difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3
-amina (80 mg, 0.10 mmol) en THF (0.5 ml) a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la reaccion se concentrd
bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de
elucion de 30 a 90% (MeOH al 10% en DCM que contenia NH4OH al 1%) en DCM. Las fracciones del producto se
concentraron bajo presién reducida, y el residuo resultante se repurificé usando las mismas condiciones. Las
fracciones del producto se concentraron nuevamente bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, silica de 5 p, 19 mm de diametro, 100 mm de longitud)
usando mezclas de agua decrecientemente polares (que contienen hidroxido de amonio al 0.2%) y MeCN como
eluyentes (40 a 70% durante 7 min) para proporcionar 3-((6S,8R)-6-(2,6-difluoro-4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
ilo)amino)fenil)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)-2,2-difluoropropan-1-ol (17 mg, 31 %) como
sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.02 (3H, d), 1.59 - 1.69 (2H, m), 2.44 (2H, t), 2.56- 2.67 (1H, m),
2.72 (2H, 1), 2.88 (1H, dd), 3.02 - 3.13 (1H, m), 3.17 (1H, dd), 3.49 - 3.56 (1H, m), 3.57- 3.69 (3H, m), 3.91 (1H, tdt),
4.44 (2H, dt), 5.08 (1H, s), 5.25 (1H, br. S), 6.07 (2H, d), 6.64 (1H, d), 6.69 (1H, d), 7.20 (1H, d), 8.04 (1H, s), 12.95
(1H, br. S). Un H no observado. m/z: ES+ [M+H]+ 524.

La N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina se preparé como sigue:

Preparacién de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropan-1-ol

0

Se afadié NaH en aceite mineral (60% en peso; 343 mg, 8.58 mmol) en una porcién a una solucién agitada de 2,2-
difluoropropano-1,3-diol (874 mg, 7.80 mmol) en THF (32 ml) a 0°C. La reaccion se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfri6 nuevamente a 0°C, y se
anadio gota a gota tert-butildifenilclorosilano (2.0 ml, 7.8 mmoles) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora y luego se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
orgénica se secd con Na2S0s4, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, eluyendo con acetato de etilo isocratico al 5% en hexanos, para
proporcionar 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropan-1-ol (1.94, 71%) como aceite incoloro '"H RMN (300 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) d ppm 1.03 - 1.14 (9H, s), 3.87- 3.93 (4H, m), 7.37- 7.44 (6H, m), 7.64 - 7.66 (4H, m)

OH

Preparacién de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato

4. Q «

59



10

15

20

25

30

35

ES 2751902 T3

Una solucion de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropan-1-ol (1.94 g, 5.55 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (1.94 ml,
16.6 mmol) en DCM (18 ml) se enfri6 hasta -10°C (bafio de sal/hielo). Se anadié anhidrido trifluorometanosulfénico
(1.88 ml, 11.1 mmol) lentamente gota a gota durante 10 minutos. La reaccién se mantuvo bajo estas condiciones
durante 2 horas. La reaccién se lavo luego con agua, HCl acuoso (1 N; 100 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado.
La capa organica se seco sobre MgSQa, se filtr6 y se concentré bajo presién reducida para proporcionar 3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato (2.68 g, 100%) como un aceite de color rojo. '"H RMN (300
MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 1.03 - 1.14 (9H, s), 3.90 (2H, 1), 4.76 (2H, t), 7.39 - 7.56 (6H, m), 7.59 - 7.75 ( 4H, m).

Preparacién de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato

a

Se afiadié 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato (1.92 g, 3.98 mmol) a una solucién de
(R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (0.784 g, 4.77 mmol) y DIPEA (1.031 ml, 5.97 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). La
reaccion se calenté a 85°C durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccién se diluyé con DCM y se lavd con agua.
La capa acuosa se extrajo con DCM, y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucién de 0 a 4% de amoniaco metandlico en DCM. Las fracciones puras se concentraron hasta
sequedad para proporcionar (R)-3-(2-((3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)amino)propil)-2-metilanilina (1.97 g,
100%) como un aceite de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, METANOL-d4, 27°C) & ppm 0.97- 1.12 (12H, m), 2.10
(3H, s), 2.53 - 2.63 (1H, m), 2.74 - 2.84 (1H, m), 2.86- 2.99 (1H, m), 3.00 - 3.19 (2H, m), 3.80 (2H, td), 6.53 (1H, d),
6.63 (1H, d), 6.86 (1H, t), 7.38 - 7.50 ( 6H, m), 7.64 - 7.72 (4H, m). m/z: ES+ [M+H]+ 497.

Preparacién (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-(3-((tert-butildifenilsilil) oxi)-2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina

Se afadié6 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (1.55 g, 7.02 mmol) a una solucién de (R)-3-(2-((3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropilo)amino)propil)-2-metilanilina (1.74 g, 3.51 mmol) en &cido acético (17 mL) y agua
(0.32 mL, 18 mmol), y la reaccién se calent6 a 80°C durante la noche. La reaccion se concentré bajo presién reducida,
y el residuo se someti6 a particién entre EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. La capa organica se concentrd bajo
presién reducida y se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucidn de acetato de etilo del
20 al 80% en hexanos, para proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-
difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (1.33 g, 54.5%) como un solido. '"H RMN (300 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) & ppm 1.04 - 1.11 (12H, m), 2.25 - 2.38 (3H, m), 2.53 - 2.65 (1H, m), 2.73 (1H, q), 2.86- 3.03
(1H, m), 3.15 - 3.38 (1H, m), 3.52 - 3.71 (2H, m), 3.85 - 4.01 (1H, m), 5.31 (1H, d), 6.58 -6.64 (1H, m), 6.67-6.73 (1H,
m), 6.88 -6.95 (2H, m), 7.18 - 7.24 (2H, m), 7.37- 7.50 (6H, m), 7.60 - 7.70 (4H, m). m/z: ES+ [M+H]+ 699.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil) oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afiadié nitrito de sodio (0.130 g, 1.89 mmol) en agua (0.900 mL) gota a gota a una solucién de (1S,3R)-1-(4-bromo-
2,6-difluorofeni)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(1.32 g, 1.89 mmol) en acido propidnico (9 ml) a -8°C (bafio de sal/hielo) y se agité bajo estas condiciones durante 20
minutos. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo (20 ml, preenfriado a -10°C) y se inactivé con una adicion lenta de
NaHCOs acuoso saturado (30 ml, preenfriado a -10°C) durante 15 minutos a 0°C. La mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente y se mantuvo en estas condiciones durante 18 horas. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs acuoso saturado y agua, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 15 a 50% de acetato de etilo en hexanos, para
proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.520 g, 38.8%) como un solido de color marrén claro. '"H RMN (300 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) & ppm 1.07 (9H, s), 1.12 (3H, d), 2.72 - 2.92 (2H, m), 3.21 - 3.39 (2H, m), 3.51 - 3.66 (1H,
m), 3.67- 3.79 (1H, m), 3.86- 4.00 (1H, m), 5.37 (1H, s), 6.81 (1H, d), 6.87-6.98 (2H, m), 7.25 - 7.29 (1H, m), 7.35 -
7.50 (6H, m), 7.59 - 7.70 (4H, m), 8.14 (1H, s). NH Indol no observado. m/z: ES+ [M+H]+ 710.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)  oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadio 3,4-dihidro-2H-pirano (95 uL, 1.04 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (492 mg, 0.69 mmol) y
monohidrato de acido para-toluenosulfénico (13 mg, 0.07 mmol) en DCM (3.5 ml), y la reaccién se calent6 bajo
condiciones de reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, la reaccién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado, se seco
sobre Na2S0q4, se filtré y se concentro bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucién de acetato de etilo del 10 al 30% en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-
difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil) oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (474 mg, 86%) como un sélido gomoso de color marrén claro. '"H RMN (300 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) 1.06 (9H, s), 1.19 - 1.25 (3H, m), 1.74 - 1.84 (3H, m), 2.09 - 2.20 (2H, m), 2.49 - 2.67 (1H,
m), 2.84 - 2.96 (2H, m), 3.27- 3.45 (2H, m), 3.61 - 3.87 (3H, m), 4.04 (2H, d), 5.52 (1H, s), 5.66- 5.72 (1H, m), 6.78 (1H,
d), 6.94 (2H, d), 7.32 (1 H, d), 7.36- 7.50 (6H, m), 7.60 - 7.68 (4H, m), 8.04 (1 H, s).

Preparacién de tert-butil 3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)amino)azetidin-1-carboxilato
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Una mezcla desgasificada de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-
metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  (0.474 g, 0.600 mmol), 3-
aminoazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.15 g, 0.89 mmol), Xantphos (0.069 g, 0.12 mmol), Pd2(dba)s (0.06 g, 0.06
mmol) y carbonato de cesio (0.389 g, 1.19 mmol) en dioxano (3 mL) a 115°C durante 4 horas. Luego, la reaccion se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se adsorbié sobre silica gel y se purificé por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucion 5 a 50% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar 3-((4-((6S,
8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil) ammo)azetidin-1-carboxilato de tert-butilo (0.377 g, 71.3%) como un
sélido. "H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 1.06 (9H, s), 1.12 (3H, d), 1.46 (9H, s), 1.65 - 1.84 (3H, m), 2.07-
2.23 (2H, m), 2.58 (1H, d), 2.75 - 2.91 (2H, m), 3.16- 3.34 (2H, m), 3.52 - 3.78 (5H, m), 3.91 - 4.07 (3H, m), 4.19 - 4.29
(2H, m), 5.23 - 5.34 (1H, m), 5.67 (1H, dd), 5.81 (2H, d), 6.81 (1H, d), 7.25 - 7.29 (1H, m), 7.35 - 7.48 (6H, m), 7.65
(4H, ddd), 8.02 (1 H, s). NH de anilina no observada. m/z: ES+ [M+H]+ 886.

Preparacién de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-amina

Se anadi6 lentamente TFA (328 pL, 4.25 mmol) a una solucién de 3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-
difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-
difluorofenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (377 mg, 0.43 mmol) en DCM (2 ml) a 0°C. La reaccion se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 en estas condiciones durante 1 hora. La reaccion se concentr6 luego
bajo presion reducida, y el residuo resultante se sometié a particion entre acetato de etilo y NaHCO3 acuoso saturado.
La capa organica se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 30 a 70% (metanol al 10% en DCM que contenia
hidréxido de amonio al 1%) en DCM para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(3-( (tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5- difluorofenil)azetidin-3-amina (166 mg, 55.6%) como
un solido palido. "H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 0.96- 1.20 (12H, m), 2.62 - 3.03 (2H, m), 3.10 - 3.42
(2H, m), 3.42 - 3.63 (3H, m), 3.63 - 3.80 (2H, m), 3.81 - 4.08 (3H, m), 4.15 - 4.28 (1H, m), 4.38 (1H, d), 5.23 (1H, s),
5.83 (2H, m), 6.80 (1H, m), 7.15 (1H, d), 7.32 - 7.53 (6H, m), 7.61 - 7.81 (4H, m), 8.06 (1H, s). Indazol NH no observado.
m/z: ES+ [M+H]+ 702.

Preparacion de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina
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Se afiadio 1-fluoro-3-yodopropano (40 mg, 0.21 mmol) a una solucién de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-
2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-amina (144
mg, 0.21 mmol) y DIPEA (107 pL, 0.62 mmol) en DMF (1 mL) a temperatura ambiente. La reacciéon se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas y luego se diluyé con EtOAc (40 ml) y se lavé con cloruro de sodio acuoso
saturado (3 x 20 ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 15 a 30%
(10% de metanol en DCM que contenia 1% de hidréxido de amonio) en DCM, para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(3-
((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5 -
difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (87 mg, 56%) como un sélido de color amarillo. m/z: ES+ [M+H]+ 762.

Ejemplo 6

N-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahvdro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)-
1-(8-fluoropropil)azetidin-3-amina

N

|

N F

Se afnadié 1-fluoro-3-yodopropano (40.9 pL, 0.39 mmol) a una solucion de N-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-
8-metil-6,7, 8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina (169 mg, 0.39 mmol) y
DIPEA (203 pL, 1.16 mmol) en NMP (1.7 ml) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la reaccion se concentrd
bajo presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia instantanea en fase reversa (C18),
eluyendo con mezclas de agua decrecientemente polares (que contenian hidréxido de amonio al 0.2%) y MeCN como
eluyentes. Las fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina (75 mg, 39%) como residuo claro. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.39 - 0.46 (1H,
m), 0.47- 0.54 (1H, m), 0.77- 0.85 (2H, m), 0.91 (3H, d), 1.51 - 1.64 (2H, m), 2.38 (2H, t), 2.54 (1H, dd), 2.63 (2H, q),
2.75 - 2.90 (2H, m), 3.14 (1H, dd), 3.52 - 3.64 (3H, m), 3.73 (3H, s), 3.79 - 3.88 (1H, m), 4.38 (2H, dt), 5.10 (1H, s),
5.82 - 5.87 (1H, m), 5.91 (1H, d), 6.09 (1H, d), 6.49 (1H, d), 6.57 (1H, d), 7.07 (1H, d), 7.94 (1H, s), 12.83 (1H, s). miz:
ES+ [M+H]+ 496.

La N-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)azetidin-3-amina se prepard como sigue.
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Preparacion de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina

(R)-3-(2-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina (451 mg, 1.91 mmol) y 4-bromo-2-metoxibenzaldehido
(410 mg, 1.91 mmol) en una mezcla de agua (172 mg, 9.54 mmol) y acido acético (7.5 ml) se calentaron hasta 80°C
durante 6 horas. La reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante se traté con HCl acuoso (1 N;
18 ml). La mezcla se agit6 a 80°C durante 18 horas. La reaccion se enfrié luego y se anadié NaHCO3 acuoso saturado.
La mezcla se extrajo con DCM, y la capa organica se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 5 a 35% de acetato de etilo en hexanos, para
proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
6-amina (591 mg, 71.5%) como una pelicula gomosa. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.42 - 0.61 (2H, m), 0.81 -
0.91 (2H, m), 0.93 (3H, d), 1.93 (3H, s), 2.43 - 2.48 ( 2H, m), 2.72 - 2.89 (2H, m), 3.48 - 3.57 (1H, m), 3.87 (3H, s), 4.57
(2H, s),5.12 (1H, s), 6.24 (1H, d), 6.35 (1H, d), 6.82 (1H, d), 6.96 (1H, d), 7.16 (1 H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 433.

Preparacion de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

Br

(>
%

Se afiadié acido acético (0.392 ml, 6.84 mmol) a (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-((1-fluorociclopropil) metil)-3,5-
dimetil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.593 g, 1.37 mmol) en CHCIs (5 ml), y la solucién resultante se enfrié
hasta 0°C. Se anadid nitrito de isopentilo (0.321 g, 2.74 mmol) en CHCIs (1 ml) a la reaccion gota a gota, y la reaccion
se agité a 0°C durante otras 2 horas. Luego se afadié lentamente NaHCOs acuoso saturado (1 g en 20 ml de agua).
La reaccion se agité a 0°C durante 10 minutos, y luego las capas se separaron. La capa organica se purific6 mediante
cromatografia en columna instantanea, elucién en gradiente de acetato de etilo del 5 al 35% en hexanos, para
proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.299 g, 49.2%) como un solido de color marrdn claro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C)
o ppm 0.39 - 0.65 (2H, m), 0.77- 0.96 (2H, m), 1.00 (3H, d), 2.52 - 2.63 (1H, m), 2.87- 3.03 (2H, m), 3.21 - 3.28 (1H,
m), 3.71 (1 H, d), 3.92 (3H, s), 5.31 (1H, s), 6.65 (1H, d), 6.86-6.92 (1H, m), 6.97 (1H, m), 7.18 (1H, d), 7.23 (1H, d),
8.05 (1H, s), 12.94 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 444.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(O-fluorociclopropil) metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina

Br

Se anadié 3,4-dihidro-2H-pirano (176 pL, 1.93 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (286 mg, 0.64 mmol) y monohidrato de
acido para-toluenosulfénico (12 mg, 0.060 mmol) en DCM (2.5 ml). La reaccién se sometid6 a condiciones de
microondas (100°C, 300 W) durante 6 horas. Al enfriar, la reaccion se lavé con NaHCOs acuoso saturado, se seco
sobre Naz2SO0s4, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
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instantanea sobre silica, gradiente de elucién de acetato de etilo del 10 al 30% en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-
6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (299 mg, 88%) como so6lido de color marrén claro gomoso. m/z: ES+ [M+H]+ 528.

Preparacién de tert-butil  3-((4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)amino)azetidin-1-carboxilato

_,é,o

(6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (278 mg, 0.53 mmol), 3-ammoazetidin-1-carboxilato de tert-butilo (136 mg, 0.79 mmol),
carbonato de cesio (343 mg, 1.05 mmol), y el precatalizador de tercera generacion de BrettPhos (24 mg, 0.030 mmol)
en dioxano (2.5 ml) se sometieron a condiciones de microondas (100°C, 300 W) durante 6 horas. Luego, la reaccién
se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se adsorbié sobre silica gel antes de la purificacion mediante
cromatografia de silica instantanea, grado de elucion de 20 a 60% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar
3-((4-((8S, 8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (296 mg, 91%). m/z: ES+ [M+H]+ 620.

Preparacién de N-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)azetidin-3-amina

~,

v

Se afadié gota a gota HCIl en dioxano (4 M; 1.2 ml, 4.78 mmol) a una solucion de 3-((4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenillamino)azetidina- 1-carboxilato de tert-butilo (296 mg, 0.48 mmol) en MeOH (3.5 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, la reaccién se concentrdé bajo presién reducida, y el residuo resultante se
disolvio en MeOH (2 ml). Esta solucion se cargé luego en un cartucho de intercambio i6nico SCX-2 que habia sido
tratado previamente con metanol. El cartucho se lavé con metanol y luego con amoniaco 7 N en metanol. Las
fracciones del producto se concentraron bajo presion reducida para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[ 4,3-f] soquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina (181
mg, 87%) como un sélido palido. m/z: ES+ [M+H]+ 436.

Ejemplo 7

(6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-6-(4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)-2-metoxifenil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afadi6 1-fluoro-3-yodopropano (5.79 pL, 0.05 mmol) a una solucién de sal de &cido trifluoroacético de (6S,8R)-6-
(4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
(0.030 g, 0.050 mmol) y DIPEA (0.029 ml, 0.16 mmol) en NMP (0.52 ml) a temperatura ambiente. Después de 3 horas,
la reaccion se diluy6 con EtOAc (40 ml) y se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado (3 x 20 ml). La capa organica
se secO sobre MgSQq, se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificéd por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 15 a 30% (MeOH en DCM que contiene hidréxido de amonio al 1%)
en DCM para proporcionar (6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-6-(  4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)-2-
metoxifenil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (5 mg, 18%) como un sdlido blanco. 'H RMN (500
MHz, metanol-d4, 26°C) 0.45 - 0.56 (2H, m), 0.85 - 1.03 (2H, m), 1.12 (3H, d), 1.67- 1.81 (2H, m), 2.50 - 2.62 (1H, m),
2.61 - 2.68 (2H, m), 2.92 (1H, dd), 3.08 - 3.21 (3H, m), 3.25 - 3.28 (1H, m), 3.70 - 3.84 (3H, m), 3.86- 3.91 (3H, m),
4.45 (2H, dt), 4.73 - 4.82 (1H, m), 5.49 (1H, br. S), 6.19 (1H, d), 6.50 (1H, br. S.), 6.72 (1H, d), 6.79 (1H, d), 7.18 (1H,
d), 8.05 (1H, s). Indazol NH no observado. m/z: ES+ [M+H]+ 497.

La sal de acido trifuloroacético de N-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina se preparé como sigue:

Preparacién de (6S,8R)-7-(1-fluorociclopropil)metil)-6-(2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-8-
metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Una mezcla de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (369 mg, 0.70 mmol; preparado de acuerdo con el Ejemplo 6),
bis(pinacolato) diboron (266 mg, 1.05 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (l) (51 mg, 0.070 mmol)
y acetato de potasio (233 mg, 2.37 mmol) en dioxano (3.50 mL) se desgasificd y purgd con nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calenté luego hasta 80°C. Después de agitar en estas condiciones durante 18 horas, la mezcla de reaccion
se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se lavé con EtOAc (100 ml).
El filtrado se lavd con agua (100 ml), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 70 ml) y las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3 x 70 ml) y cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml) siendo secadas antes sobre MgSQa, se
filtray se concentran bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucion de 0 a 25% de acetato de etilo en hexano a (6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-6-(2-metoxi-4-
(4, 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina (186 mg, 46.3%) como un sélido de color amarillo. m/z: ES+ [M+H]+ 576.

Preparaciéon de  4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenol
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Se afadio peroxido de hidrégeno acuoso (33%; 75 pl, 0.74 mmol) gota a gota a una solucién agitada de (6S,8R)-7-
((1-fluorociclopropil)metil)-6-(2-metoxi-4-(4, 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)  fenil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (186 mg, 0.32 mmol) e hidréxido de sodio acuoso (1 M; 350
pL, 0.32 mmol) en THF (2.5 ml) a 5°C bajo aire. La mezcla resultante se agité a 5°C durante 5 minutos. La reaccion
se diluy6 luego con agua (50 ml) y DCM (100 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x
50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 20 a 50%
de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar 4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-( tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenol (94 mg, 62.5%) como un sélido de color
amarillo, m/z: ES+ [M+H]+ 466.

Preparacién de tert-butil  3-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenoxi)azetidin-1-carboxilato

Se anadi6é (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de dietilo (88 mg, 0.20 mmol) a una solucion de 4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenol (94 mg, 0.20 mmol), 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (35 mg, 0.20 mmol), trifenilfosfina (53
mg, 0.20 mmol) y tolueno (2.03 ml). La reaccién se calent6 luego hasta 110°C. Después de 15 horas, la reaccion se
enfrid, se concentrd bajo presion reducida y se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de 0 a 30% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar 3-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenoxi)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (95 mg, 75%). m/z: ES+ [M+H]+ 621.

Preparacién de sal de &cido acético de tert-butil 3-(4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenoxi)azetidin-1-carboxilato
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Se anadié gota a gota HCI en dioxano (4N; 383 pL, 1.53 mmol) a una solucién de 3-(4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenoxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo ( 95 mg, 0.15 mmol) en MeOH (1 ml), y la reacciéon se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia instantanea en fase reversa, usando mezclas de agua decrecientemente polares (que
contenian 0.01% de TFA) y MeCN como eluyentes (20 a 80%) para proporcionar (6S,8R)-6-(4-(azetidin-3-iloxi)-2-
metoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4.3 -flisoquinolina (30 mg, 36%) como
una sal de TFA. "H RMN (300 MHz, METANOL-d4, 27°C) 0.86- 1.09 (2H, m), 1.26- 1.52 (3H, m), 1.59 (3H, d), 3.22 -
3.31 (1H, m), 3.36- 3.47 (1H, m), 3.66 (1 H, dd), 4.03 (3H, s), 4.07- 4.27 (4H, m), 4.52 - 4.62 (2H, m), 5.14 - 5.27 (1H,
m), 6.33 (1H, dd), 6.57-6.63 (1H, m), 6.68 (1H, d), 6.75 (1 H, s), 6.93 (1H, d), 7.50 (1H, d), 8.23 (1H, s). Indazol NH y
adicion H no observados. m/z: ES+ [M+H]+ 437.

Ejemplo 8
N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)- 1-(3-

fluoropropil)azetidin-3-amina
LN/\/\F
HN

Se agregaron 1-fluoro-3-yodopropano (5.4 ul, 0.050 mmol) y diisopropiletilamina (0.013 mL, 0.070 mmol) a una
solucion agitada de N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8- metil-7-(2,2,2-trifluoroetial)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-amina (22 mg, 0.050 mmol) en NMP (0.4 mL) a temperatura ambiente. Después de
16 horas, la reaccion cruda se purificd directamente por HPLC preparativa en fase reversa (columna Waters XBridge
C18, 19 mm de diametro, 100 mm de longitud, 5 um de silica), gradiente de elucion de 40 a 70% de MeCN en agua
que contiene hidroxido de amonio al 0.2% como modificador. Las fracciones del producto se concentraron hasta
sequedad para proporcionar N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il) fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (9 mg, 36%) como un sélido de color amarillo palido. 'H RMN
(500 MHz, CD2CI2, 27°C) 1.11 (3H, d), 1.69 - 1.78 (3H, m), 2.51 - 2.59 (2H, m), 2.81 - 2.94 (3H, m), 2.95 - 3.03 ( 1H,
m), 3.16- 3.30 (1H, m), 3.59 - 3.70 (3H, m), 3.94 - 4.05 (1H, m), 4.41 (1H, 1), 4.45 (1H, d), 4.51 (1H, 1), 5.27 (1H, s),
6.02 (2H, d), 6.83 (1H, d), 7.21 (1H, d), 8.03 (1H, s), 10.47 (1H, br. s). m/z: ES+ [M+H]+ 512.

La N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3-flisoquinolin-6-il)
fenil)azetidin-3-amina se preparé como sigue;

Preparacién de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo

Q
FsC-§-0
0 \—CFs

Se afadi6 anhidrido trifluorometanosulfonico (3.14 ml, 18.6 mmol) gota a gota mediante una jeringa durante 5 minutos
a una solucién agitada de 2,2,2-trifluoroetano-1-ol (1.23 ml, 16.9 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (2.36 ml, 20.3 mmol) en
DCM (50 ml) a -10°C. Después de 2 horas, la reaccion se lavd sucesivamente con HCl acuoso (1 N; 2 x 30 ml) y
NaHCOs acuoso saturado (20 ml). La capa organica se sec6 luego sobre MgSOQs, se filtrd y se concentrd bajo presion
reducida para dar trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (0.92 g, 23%) como un aceite de color rojo. '"H RMN
(300 MHz, CDCls, 27°C) 4.69 (2H, q).

Preparacién de (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil)anilina

H,N HACF3

Se afadio trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (1.3 g, 2.8 mmol) a una solucion agitada de (R)-3-(2-
aminopropil)-2-metilanilina (0.460 g, 2.80 mmol; preparado de acuerdo con el Ejemplo 3) y diisopropiletilamina (0.636
ml, 3.64 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). La reaccién se calent6 a 65°C durante 15 horas y luego se enfri6 y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvié en EtOAc (50 ml) y se lavé con una mezcla de NaHCOs acuoso
saturado y cloruro de sodio acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml), y las capas organicas
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combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se
disolvio en MeOH, se adsorbi6 sobre tierra de diatomeas bajo presién reducida y se purificd por cromatografia
instantédnea sobre silica, gradiente de elucion de 1 a 6% de MeOH en DCM. Las fracciones del producto se
concentraron hasta sequedad para proporcionar (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil) anilina (0.30 g, 44%)
como una goma de color naranja palido. "H RMN (300 MHz, CDCls, 27°C) 1.07 (3H, d), 2.09 (3H, s), 2.63 (1H, dd),
2.76 (1H, dd), 2.92 - 3.05 (1H, m), 3.15 (2H, q), 6.58 (2H, d), 6.85 - 7.00 (1H, m). Senales para tres NHs no observadas.
m/z: ES+ [M+H]+ 247.

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluoroi)henil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina

(R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil)anilina (303 mg, 1.23 mmol) y 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (544
mg, 2.46 mmol) se calentaron en una mezcla de acido acético (5 ml) y agua (0.111 ml) a 90°C durante 2 horas. La
reaccion se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. Luego, la reaccion se
concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso
saturado (2 x 20 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (2 x 20 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado y se concentraron a un volumen minimo (~20 ml). Se
anadié HCI acuoso (1 N; 20 ml) y la mezcla bifasica se agit6 vigorosamente durante 2 horas. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa acuosa se basificé mediante la adicién de carbonato de sodio
sélido (hasta pH ~8 tal como se midié usando una tira de pH) y luego se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos
de DCM combinados se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar
40 mg de producto crudo. Mientras tanto, los extractos de EtOAc combinados se lavaron con cloruro de sodio acuoso
saturado y se concentraron hasta sequedad. El residuo resultante se disolvi6 en THF (10 ml) y se agité con
tosilhidrazida unida a poliestireno (1.03 g, 2.76 mmol) durante 14 horas. La mezcla se filtr6 y la resina se lavd
sucesivamente con THF (10 ml) y MeOH (3 x 10 ml). El filtrado se combin6 con 40 mg ca. obtenidos previamente de
producto crudo y concentrado bajo presion reducida. Este residuo final se purificé por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucién de 0 a 30% de EtOAc en hexanos. Las fracciones del producto se concentraron hasta
sequedad para proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-tnfluoroetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina (230 mg, 41%) como un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, CDCls, 27°C)
1.04 (3H, d), 2.42 (3H, s), 2.58 (1H, dd), 2.74 - 2.87 (1H, m), 3.02 - 3.28 (2H, m), 3.46- 3.59 (1H, m), 5.27 (1H, s), 6.66
(1H, d), 7.02 (2H, d), 7.32 (1H, d), 9.95 - 10.73 (2H, br. S). m/z: ES+ [M+H]+ 449.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina

Se afiadi6 gota a gota una solucién de nitrito de sodio (35 mg, 0.51 mmol) en agua (0.20 ml) durante 1 minuto a una
solucion agitada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
6-amina (230 mg, 0.51 mmol) en acido propidnico (2 ml) a aproximadamente -20°C (bafio de hielo-NaCl). Después de
15 minutos, la reaccion se diluyd con EtOAc helado (15 ml). La mezcla bifasica se agité vigorosamente bajo estas
condiciones y se neutralizé mediante la adicién lenta de Na2COzs sélido (hasta que se mididé de manera basica utilizando
una tira de pH). El bafio de enfriamiento se retir6. Las fases se separaron y la capa organica se lavé con NaHCO3
acuoso saturado (2 x 15 ml), cloruro de sodio acuoso saturado (15 ml), se sec6 sobre MgSOs4, se filtré y se concentro
bajo presion reducida. El residuo resultante se purific por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de EtOAc del 5 al 35% en hexanos. Las fracciones del producto se concentraron hasta sequedad para proporcionar
(6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

(104 mg, 45%) como una pelicula de color naranja palido. '"H RMN (300 MHz, CDCls, 27°C) 1.15 (3H, d), 2.89 - 3.04
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(2H, m), 3.20 - 3.36 (1H, m), 3.50 (1H, dd), 3.61 - 3.75 (1H, m), 5.41 (1H, s), 6.80 (1H, d), 7.01 - 7.11 (2H, m), 7.23
(1H, d), 8.10 (1H, s), 10.24 (1H, br. s). m/z: ES+ [M+H]+ 460.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadieron 3,4-dihidro-2H-pirano (0.103 ml, 1.13 mmol) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico (2 mg, 0.01
mmol) a una solucion agitada de (6S,8R)-6-(4-bromo-2, 6-difluorofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (104 mg, 0.23 mmol) en DCM (1.5 ml). La reacciéon se mantuvo bajo condiciones de
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, la reaccién se diluyé con DCM, se lavé con NaHCOs acuoso saturado, se
secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
instantédnea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 30% de EtOAc en hexanos. Las fracciones del producto se
concentraron hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-7-(2 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (117 mg, 95%) como un sélido de color
amarillo palido. m/z: ES+ [M+H]+ 544.

Preparacién de tert-butil 3-((3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)amino)azetidin-1-carboxilato

Se cargd un vial con una barra de agitacién, (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
7-( 2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (65 mg, 0.10 mmol), 3-aminoazetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (26 mg, 0.15 mmol), Pdz2dbas (9 mg, 0.01 mmol), Xantphos (12 mg, 0.02 mmol) y carbonato
de cesio (99 mg, 0.30 mmol). El vial se sellé y se evacud/rellend con nitrégeno (3x) antes de la adicién de 1,4-dioxano
desgasificado (1 ml) mediante una jeringa. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 minutos y luego se
coloc6 en un bloque calefactor que habia sido precalentado hasta 90°C. Después de 22 horas, la mezcla se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y luego se diluyd con EtOAc. La mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas y
el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucién de 0 a 45% de EtOAc en hexanos. Las fracciones del producto se concentraron hasta
sequedad para proporcionar 3-((3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (46 mg, 72 %)
como un sélido de color amarillo palido. "H RMN (300 MHz, CDCls, 27°C) 1.08 (3H, d), 1.42 (9H, s), 1.55 - 1.81 (4H,
m), 1.97- 2.23 (2H, m), 2.45 - 2.63 (1H, m), 2.80 - 3.02 (2H, m), 3.09 - 3.27 (1H, m), 3.34 - 3.47 (1H, m), 3.53 - 3.65
(1H, m), 3.66- 3.75 (3H, m), 3.92 - 4.02 (1H, m), 4.19 - 4.32 (3H, m), 5.25 (1H, s), 5.58 - 5.67 (1H, m), 5.93 (2H, dd),
6.81 (1H, d), 7.22 - 7.27 ( 1H, m), 7.98 (1H, s). Superposicion parcial del multiplete a 7.22 a 7.27 ppm con cloroformo,
m/z: ES+ [M+H]+ 636.

Preparacién de N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-
6-il)fenil)azetidin-3-amina
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El 3-((3,5-difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (46 mg, 0.08 mmol) se disolvid en acido
férmico (0.50 ml, 13 mmol), y la solucion agitada se calent6 hasta 30°C. Después de 27 horas, la reaccidn se concentrd
bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvio en 5% de IPA/DCM y se neutraliz6 con NaHCOs acuoso
saturado. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con 5% de IPA/DCM (2 x 4 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar N-(3,5-
difluoro-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2- trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)  fenil)azetidin-3-
amina (38 mg, 111%) contaminada con una pequeia cantidad de material de partida desprotegido como una pelicula
de color amarillo palido. m/z: ES+ [M+H]+ 452.

Ejemplo 9

5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-4-metoxipiridin-2-amina
L
HN
=

N

DMF (1 mL) y DIPEA (0.022 ml, 0.13 mmol) se agregaron secuencialmente a un matraz cargado con N-(azetidin-3-il)-
5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-
amina (22 mg, 0.050 mmol). Luego se afiadié 1-fluoro-3-yodopropano (9 mg, 0.05 mmol) en DMF (0.1 mL). Después
de 2 horas, la reaccién se diluy6 con cloruro de sodio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo en EtOAC (3x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida. La pelicula cruda resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de
elucion de 2 a 10% de MeOH en DCM, para dar 5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7, 8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-4-metoxipiridin-2-amina (9.0 mg, 36%) como una
pelicula seca. 'H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) & ppm 0.46- 0.66 (2H, m), 0.85 - 1.05 (2H, m), 1.09 (3H,
d), 1.64 - 1.78 (2H, m), 2.50 - 2.61 (3H, m), 2.83 (1H, dd), 2.87- 2.96 (2H, m), 3.04 - 3.21 (2H, m), 3.56- 3.69 (2H, m),
3.70 - 3.76 (1H, m), 3.85 (3H, s), 4.30 - 4.37 (1H, m), 4.45 (2H, dt), 4.93 (1H, br d), 5.32 (1H, s), 5.82 (1H, s), 6.76 (1H,
d), 7.00 (1H, d), 7.32 (1H, s), 7.99 (1H, s), 11.00 (1H, br s). m/z: ES+ [M+H]+ 497

La N-(azetidin-3-il)-5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)-4-metoxipiridin-2-amina se preparé como se describe mas adelante

Preparacion de (1S,3R)-1-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-2-((1-fluorociclopropil) metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina

Se afadié 6-bromo-4-metoxinicotinaldehido (1.46 g, 6.77 mmol) a una solucion de (R)-3-(2-(((1-
fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina (0.800 g, 3.39 mmol) en AcOH (27 ml) y agua (0.305 g, 16.9 mmol),
y la reaccion se calent6 a 85°C durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccion se concentrd bajo presién reducida,
y el residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo y se basificé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado.
La capa organica se combin6 con HCI acuoso (1 N), y la mezcla bifasica se agité a temperatura ambiente durante 30
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minutos. La capa orgéanica se lavé con HCI acuoso (1 N), luego las capas acuosas combinadas se extrajeron con
acetato de etilo. La capa acuosa se basificd luego mediante la adicion de K2COs sélido y se extrajo con acetato de
etilo (2x). Los extractos combinados de acetato de etilo de la capa acuosa basificada se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por gradiente de elucion
de cromatografia instantanea sobre silica 10 a 100% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar (1S,3R)-1-(6-
bromo-4-metoxipiridin-3-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina  (0.450 g,
30.6%) como una goma. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 27°C) & ppm 0.47- 0.64 (2 H, m), 0.87- 0.98 (5 H, m), 1.95 (3
H, s), 2.42 - 2.48 (1H, m), 2.79 (1H, dd), 2.87- 2.99 (1H, m), 3.41 - 3.50 (H, m), 3.92 - 3.97 (3H, m), 4.66 (2H, s), 5.11
(1H, s), 6.30 (1H, d), 6.39 (1H, d), 7.26 (1H, s), 7.64 (1H, s). Un hidrégeno oscurecido por DMSO. m/z: ES+ [M+H]+
434.

Preparacién de (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afnadié gota a gota una solucion de nitrito de sodio (0.045 g, 0.65 mmol) en agua (0.75 ml) a una solucion de
(1S,3R)-1-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(0.270 g, 0.62 mmol) en &cido propidnico (3.0 mL) a -15°C (bafio de sal/hielo), y la reaccion se agitdé bajo estas
condiciones durante 1 hora. Se afadié EtOAc helado (10 ml) seguido de NaHCOs acuoso saturado (15 ml) en
porciones. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con NaHCOs acuoso saturado (2X). Las capas acuosas
combinadas (pH = 8) se extrajeron con EtOAc, y luego todas las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 20 a 60% de acetato de etilo en hexanos para dar (6S,8R)-6-(6-
bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  (0.11
g, 41%) como una goma. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.47- 0.64 (2H, m), 0.87- 0.97 (2H, m), 0.97- 1.01 (3H,
m), 2.51 - 2.63 (1H, m), 2.89 (1H, dd), 2.94 - 3.06 (1H, m), 3.23 (1H, br dd), 3.54 - 3.67 (1H, m), 3.97 (3H, s), 5.28 (1H,
s), 6.68 (1H, d), 7.21 (1H, d), 7.30 (1H, s), 7.68 (1H, s), 8.06 (1H, s), 12.98 (1 H, br s). m/z: ES+ [M+H]+ 445.

Preparacién de (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxi-3-piridil)-7-[(1-fluorociclopropil) metil]-8-metil-3-[(2R)-tetrahidropiran-2-
il]-8,9-dihidro-6H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-(1-fluorociclopropil)metil)-8-
metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadié DCM (4 ml) a un matraz cargado con (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-
8-metil-6, 7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (150 mg, 0.34 mmol) e hidrato de &cido 4-
metilbencenosulfénico (71 mg, 0.37 mmol). Se afadié 3,4-dihidro-2H-pirano (43 mg, 0.51 mmol) a la reaccion agitada,
y la reaccién se agit6 a TA durante la noche. La reaccién se lavo con hidrogenocarboante de sodio acuoso saturado,
y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filird y se concentrd bajo presion reducida para dar goma de
color marrén cruda. Esto se purificé por cromatografia instantanea, gradiente de elucion de EtOAc del 5 al 40% en
hexanos para dar una mezcla de (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxi-3-piridil)-7- [(1-fluorociclopropil)metil] -8-metil-3-[(2R)-
tetrahidropiran-2-il]  -8,9-dihidro-6H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y  (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (151 mg,
85%) como una goma. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 0.45 - 0.61 (2H, m), 0.96- 1.06 (2H, m), 1.09 (3H,
d), 1.46- 1.91 (3H, m), 2.03 - 2.20 (2H, m), 2.47- 2.63 (2H, m), 2.88 (1H, ddd), 3.14 (1H, dd), 3.20 - 3.31 (1 H, m), 3.64
- 3.79 (2H, m), 3.96 (3H, d), 3.98 - 4.06 (1H, m), 5.40 (1H, d), 5.64 - 5.71 (1H, m), 6.78 (1H, d), 6.99 (1H, d), 7.25 -
7.33 (1H, m), 7.76 (1H, d), 8.02 (1H, d).
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Preparacién de tert-butil  3-((5-((6S,8R)-7-(1-fluorociclopropil)methy)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-il)Jamino)azetidin-1-carboxilato y tert-butil 3-(5-((6S,8R)-
7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-
metoxipiridin-2-ilamino)azetidin-1-carboxilato

_4(;@

Se afnadié dioxano (2.7 ml) a un matraz cargado con una mezcla de (6S,8R)-6-(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-
(6-bromo-4-metoxipiridin-3-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (140 mg, 0.26 mmol), carbonato de cesio (172 mg, 0.53 mmol) y 3-aminoazetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (68 mg, 0.40 mmol), y el matraz de reaccién se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno (3x).
Se afadi6 el precatalizador de tercera generacion BrettPhos (24 mg, 0.030 mmol), y el matraz se evacu6 nuevamente
y se volvié a llenar con nitr6geno (3x). La reaccion se calenté a 110°C durante 4 horas. La reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El um resultante se purificé por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 30 a 100% de acetato de etilo en hexanos para dar una mezcla de 3-
((5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-il)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo y 3-(5-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-
metoxipiridin-2-ilamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (53 mg, 32%) como una pelicula seca. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) 0.50 - 0.68 (2H, m), 0.96- 1.09 (2H, m), 1.12 (3H, d), 1.42 - 1.47 (9H, m), 1.60 - 1.88 (3H,
m), 2.07- 2.21 (2H, m), 2.50 - 2.67 (2H, m), 2.85 (1H, ddd), 3.10 - 3.23 (2H, m), 3.63 - 3.79 (4H, m), 3.87- 3.91 (3H,
m), 3.99 - 4.07 (1H, m), 4.24 - 4.33 (2H, m), 4.42 - 4.52 (1H, m), 5.36 (1H, d), 5.64 - 5.73 (1H, m), 5.83 (1H, d), 6.85
(1H, d), 7.26- 7.32 (2H, m), 7.40 (1H, d), 8.00 - 8.03 (1H, m). mlz: ES+ [M+H]+ 621.

Preparacién de N-(azetidin-3-il)-5-((6S,8R)-7-((1fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flsoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-amina

Se anadié metanol (0.5 ml) a un matraz cargado con 3-((5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-ilJamino)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo ( 0.047 g, 0.080 mmol). Se afadié HCI en dioxano (4 M; 0.5 ml, 2 mmol) y la agitacion continué durante 2
horas. Luego, la reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd usando un cartucho
SCX-2, eluyendo con amoniaco 3N en metanol, para dar N-(azetidin-3-il)-5-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-
metil1-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-4-metoxipiridin-2-amina cruda (25 mg, 76%) como una
goma. El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. mlz: ES+ [M+H]+ 437.

Ejemplo 10
N-(4-((6S,8R)-7-((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-

metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina
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Se anadi6 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (47.3 mg, 0.36 mmol) en 1,4-dioxano (1.4 mL) a un vial de microondas
sellado que contiene (6S,8R)-6-(4-bromo- 2-metoxifenil)-7-((3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (100 mg, 0.18 mmol), tert-butdxido de sodio (34.4 mg, 0.36
mmol) y metanosulfonato de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2°,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio (Il) (BrettPhos Pd G3) (8.10 mg, 8.95 umol). El vial se desgasifico con nitrogeno burbujeante durante
10 minutos, luego se calent6 hasta 90°C durante 1 hora. Después de enfriar, la reaccién se diluyé con EtOAc y se lavo
con agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, luego las fases organicas combinadas se evaporaron. El residuo
crudo se disolvié en DCM (2 ml) y se anadié TFA (1 ml). La mezcla se agité durante 1 hora, luego se evaporé. El
residuo se disolvio en DCM y se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con DCM,
luego las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SOs y se evaporaron. El producto crudo se purificé por
HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, silica 5 py, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud),
usando mezclas de agua decrecientemente polares (que contenian 0.1% de NH3) y MeCN como eluyentes. Las
fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-
((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina (59.0 mg, 63%) como un sélido de color beige. 'TH RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.07
(3H, d), 1.68 - 1.87 (2H, m), 2.62 (2H, t), 2.75 (1H, d), 2.83 (1H, dd), 2.87- 2.96 (3H, m), 3.10 (1H, dd), 3.27 (1H, dt),
3.74 (2H, q), 3.84 (3H, s), 4.04 - 4.14 (2H, m), 4.43 (4H, td), 4.53 (1H, t), 4.58 (1H, d), 4.78 (2H, td), 5.11 (1H, s), 5.90
(1H, dd), 6.12 (1H, d), 6.48 (1H, d), 6.80 (1H, d), 7.15 (1H, d), 8.05 (1H, d); m/z: ES+ [M+H]+ 526.

La N-(4-((6S,8R)-7-((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquiolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina se prepard como sigue:

Preparacién de (3-(fluorometil)oxetan-3-il)metanol

F

HO/\€\
0

Se anadié fluoruro de cesio (5.03 g, 33.14 mmol) a un matraz que contenia (3-(bromometil) oxetan-3-il) metanol (2.00
g, 11.05 mmol) en etilenglicol (6 ml) y la reaccion se calenté hasta 150°C durante 2 horas. Después de enfriar, la
reaccion se diluy6 con EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). La fase acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 30 ml) y acetato
de etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQs4, se filtraron y se evaporaron, luego el
producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 100% de EtOAc en
heptano. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (3-(fluorometil)
oxetan-3-il) metanol (0.734 g, 55%) como un liquido incoloro. "TH RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 3.92 (2H, s), 4.52 (4H,
t), 4.59 - 4.89 (2H, m).

Preparacién de trifluorometanosulfonato de (3-(fluorometil)oxetan-3-il)metilo

F

TfO/\e\
o)

Se anadié anhidrido trifluorometanosulfonico (1.47 ml, 8.74 mmol), seguido de 2,6-dimetilpiridina (1.12 ml, 9.57 mmol)
a una solucion de (3-(fluorometil)oxetan-3-il) metanol (1.00 g, 8.32 mmol) en DCM (30.7 ml) y la reaccion se agit6 a
0°C durante 1 hora. La reaccion se lavé con agua y solucién de acido citrico 1N, luego se secé sobre Na2S0s, se filtrd
y se evaporo para proporcionar (3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil trifluorometanosulfonato (1.98 g, 94%) como un aceite
de color rojo, que fue utilizado directamente sin purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 4.40 - 4.75
(8H, m).

Preparacién de (R)-3-(2-(((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)amino)propil)-2-metilanilina
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F

0

H,N

Se afiadio trifluorometanosulfonato (3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil de metilo (1.92 g, 7.61 mmol) a una solucién de
(R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (1.00 g, 6.09 mmol) y DIPEA (1.58 ml, 9.13 mmol) en 1,4-dioxano (18.7 ml) y la
reaccion se calenté hasta 70°C durante 5 horas. Después de enfriar, la reaccién se diluyé con EtOAc y se lavo con
agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, luego las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:2SOs4, se
filtraron y se evaporaron. El producto crudo se purific por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion
de 0 a 10% de MeOH en EtOAc. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-3-(2-((((3-
(fluorometil) oxetan-3-il)metil)amino)propil)-2-metilanilina (0.673 g, 42%) como goma de color amarillo palido. '"H RMN
(500 MHz, CDCls, 27°C) 1.11 (3H, d), 2.04 (3H, s), 2.59 - 2.71 (1H, m), 2.76- 3.10 (4H, m), 4.34 - 4.52 (4H, m), 4.53 -
4.68 (2H, m), 6.58 (1H, d), 6.60 (1H, d), 6.95 (1H, t). mlz: ES+ [M+H]+ 267.

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-((3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina

Se afadié 4-bromo-2-metoxibenzaldehido (645 mg, 3.00 mmol) a una solucién de (R)-3-(2-(((3-(fluorometil) oxetan-3-
il)metil)amino)propil)- 2-metilanilina (400 mg, 1.5 mmol) en acido acético (7.4 ml) y agua (135 pl, 7.50 mmol). La
reaccion se calenté hasta 80°C durante 4 horas. Después de enfriar, el acido acético se evapord, luego el residuo se
disolvio en DCM y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se sec6 sobre Naz2SOQq4, se filtrd y se
evaporé. El residuo se disolvié en metanol (5 ml), luego se afadieron hidrocloruro de hidroxilamina (313 mg, 4.50
mmol) y acetato de potasio (588 mg, 6.00 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Los volatiles se evaporaron, luego el residuo se disolvié en DCM y agua. Las capas se separaron, luego la fase acuosa
se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se evaporaron, luego el
producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc en
heptano. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (1S,3R)-1-(4-
bromo-2-metoxifenil)-2-((3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil)-3,5-dimetil -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (302 mg,
43%) como un sélido de color beige. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.01 (3H, d), 2.07 (3H, s), 2.45 (1H, dd), 2.61 -
2.73 (1H, m), 2.86 (1H, d), 3.01 - 3.14 (1H, m), 3.54 (2H, s), 3.87 (3H, s), 4.41 - 4.48 (2H, m), 4.51 (1H, d), 4.53 - 4.60
(2H, m), 4.67 (1H, d), 4.73 - 4.81 (1H, m), 5.00 (1H, s), 6.47 (1H, s), 6.47 (1H, s), 6.61 (1H, d), 6.88 (1H, dd), 7.01 (
1H, d). miz: ES+ [M+H]+ 463.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadi6 nitrito de sodio (39.1 mg, 0.57 mmol) en agua (0.5 ml) a una solucién enfriada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-
metoxifenil)-2-((3-(fluorometil) oxetano -3-il)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (250 mg, 0.54
mmol) en acido propidnico (2.2 ml) a -15° C (bafio de hielo seco/acetona). Después de agitar durante 30 minutos, se
anadio tolueno helado (15 ml) y la reaccion se agité a 0°C durante 15 minutos y luego se calentd hasta temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua (15 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2
x 15 ml), luego las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron sobre
Naz2SO0s4, se filtraron y se evaporaron. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente
de elucion de 0 a 50% de EtOAc en heptano. El producto que contenia fracciones se evapor6 hasta sequedad para
proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil)-8-metil-6, 7,8,9-tetrahidro-3H-
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pirazolo[4,3-flisoquinolina (188 mg, 74%) como un soélido de color beige. 'TH RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.07 (3H,
d), 2.70 (1H, d), 2.87 (1H, dd), 2.97 (1H, d), 3.11 - 3.18 (1H, m), 3.18 - 3.27 (1H, m), 3.90 (3H, s), 4.42 - 4.52 (3H, m),
4.59 (1H, d), 4.63 - 4.87 (2H, m), 5.19 (1H, s), 6.63 (1H, d), 6.76 (1H, d), 6.88 (1H, dd), 7.05 (1H, d), 7.19 (1H, d), 8.09
(1H, d). mlz: ES+ [M+H]+ 474.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((3-(fluorometil)oxetan-3-il)metil)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-
2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afnadi6 3,4-dihidro-2H-pirano (67.3 pl, 0.74 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((3-
(fluorometil)oxetan-3-ilymetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina (175 mg, 0.37 mmol) e hidrato de
acido 4-metilbencenosulfénico (14.0 mg, 0.07 mmol) en DCM (3.6 ml) y la reaccién se agité a 40°C durante 2 horas.
Después de enfriar, la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs acuoso saturado, se sec6 sobre Na2SOa,
se filtré y se evapord. El residuo se pasoé a través de un tapén de silica, eluyendo con EtOAc/heptano (1:1). El filtrado
se evapord para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-((3-(fluorometil) oxetan-3-il)metil)-8-metil-3-
(tetrahidro -2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (196 mg, 95%) como un sélido de color
beige, que se utilizo directamente en la siguiente etapa. mlz: ES+ [M+H]+ 558.

Ejemplo 11

N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-(1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

Se anadi6 HCI 4 N en dioxano (0.25 ml, 0.99 mmol) a una solucién de N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)-1-
(3-fluoropropilo)azetidin-3-amina (58 mg, 0.10 mmol) en metanol (0.30 ml) y la reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los volatiles se evaporaron y el residuo se suspendié en NaHCOs acuoso saturado (30 ml)
y se extrajo con DCM (x2). La fase organica se secd sobre MgSOq, se filtr6 y se evapord. El residuo crudo se purificd
por cromatografia sobre silica gel y se eluy6 usando un gradiente de 0 a 10% de NH3/MeOH 1 M en DCM. El producto
que contenia fracciones se evapor6 hasta sequedad para proporcionar N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)- 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
amina (45.4 mg, 91%) como un sdlido blanco. '"H RMN (500 MHz, CDC13, 27°C) 0.47 (2H, dtd), 0.95 (2H, dt), 1.08
(3H, d), 1.68 - 1.85 (2H, m), 2.59 (2H, s), 2.69 (1H, dd), 2.91 (3H, dqg), 3.14 (1H, dd), 3.43 (1H, dd), 3.69 (2H, q), 3.81
(1H, dd), 4.01 (1H, ), 4.28 ( 1H, d), 4.43 (1H, 1), 4.53 (1H, t), 5.19 (1H, s), 5.96 (2H, d), 6.82 (1H, d), 7.15 (1H, d), 8.06
(1H, d), 10.36 (1H, s). m/z (ES+), [M+H]+ = 502.

La  N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina se prepard como sigue:

Preparacion de (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina
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(R)-3-(2-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina  (0.35 g, 1.48 mmol) y  4-bromo-2,6-
difluorobenzaldehido (0.33 g, 1.48 mmol) en una mezcla de H20 (0.13 ml, 7.40 mmol) y acido acético (5.79 ml) se
calentaron a 80°C durante 7 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se traté con HCI (1 N, 10 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la reaccién se le afiadié Na2COs sélido hasta que el pH de la reaccién fue >
8. La mezcla se diluyé con H20 (40 ml) y se extrajo dos veces con EtOAc (2x50 ml). La fase organica se secé sobre
MgSOQs, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia sobre silica (EtOAc del 10 al 70% en heptanos) para
proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.285 g, 44%) como una goma de color amarillo palido. '"H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 0.44 (2H, dq), 0.91 - 0.95 (1H, m), 0.95 - 0.99 (1H, m), 1.02 (3H, d), 2.06 (3H, s), 2.50 - 2.65 (2H, m), 3.00 - 3.15
(2H, m), 3.50 (2H, s), 3.69 (1H, d), 5.17 (1H, s), 6.42 (2H, s), 6.97 (1H, d), 6.99 (1H, d). m/z (ES+), [M+H]+ = 439.

Preparacién de  (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

(1S,3R)-1-(4-Bromo-2,6-difluorofenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(0.280 g, 0.64 mmol) en acido propidnico (2.66 ml) se enfrié6 hasta -17°C (bafo de hielo seco/acetona). Se anadio
nitrito de sodio (0.044 g, 0.64 mmol) en agua (0.53 ml) gota a gota y la mezcla de reaccion se agit6 a -17°C durante
30 minutos. La mezcla de reaccién se diluy6 con tolueno helado (15 ml) y se agit6 a 4°C durante 15 minutos. La mezcla
se agitd y calent6é a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se lavo con agua (2 x 15 ml),
las fases acuosas combinadas se lavaron con EtOAc (2 x 10 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con
cloruro de sodio acuoso saturado (1 x 20 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron y el filtrado se evapord hasta obtener
un aceite de color marrén-naranja. El material crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente
de elucion de EtOAc al 0-40% en heptano para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  (0.216 g, 75%) como un sélido
blanquecino. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.46 (2H, dddd), 0.91 - 1.04 (2H, m), 1.07 (3H, d), 2.66 (1H, dd), 2.95
(1H, dd), 3.15 (1H, dd), 3.46 (1H, dd), 3.83 (1H, dd), 5.32 (1H, s), 6.76 (1H, d), 7.00 (2H, d), 7.18 (1H, d), 8.09 ( 1H,
d), 10.52 (1H, s). m/z (ES+), [M+H]+ = 450.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-
metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se cargd un vial de microondas con (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (216 mg, 0.48 mmol), hidrato de acido 4-metiloencenosulfénico (9.1 mg, 0.05
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mmol), 3,4-dihidro-2H-pirano (0.07 ml, 0.72 mmol) y DCM (2 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 80°C
durante 20 minutos. Se anadié un adicional (0.035 ml, 0.36 mmol) de 3,4-dihidro-2H-pirano y la reaccién se calenté
hasta 85°C durante 15 minutos mas. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs acuoso saturado, luego
la capa organica se seco sobre Na2SQq, se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purificd por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc en heptano. El producto que contenia fracciones
se evaporoé hasta sequedad para proporcionar dos productos regioisoméricos protegidos con THP (6S,8R)-6-(4-bromo-
2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2, 6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (237 mg, 92%) como una goma de color amarillo palido (se
proporcionan datos para el isémero principal). '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.35 - 0.55 (2H, m), 0.96 (2H, ddd),
1.05 (3H, dd), 1.58 - 1.84 (3H, m), 1.97- 2.32 (3H, m), 2.64 (1H, dd), 2.77 (1H, dd), 3.14 (1H, ddd), 3.29 - 3.54 (1H, m),
3.62 - 3.91 (2H, m), 3.96- 4.25 (1H, m), 5.26 (1H, d), 5.65 (1H, ddd), 6.64 (1H, d), 7.00 (2H, d), 7.26- 7.45 (1H, m), 8.13
(1H, dd). m/z (ES+), [M+H]+ = 534.

Preparacién de N-(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

N"NSNF
A

Se anadid6 metanosulfonato de [(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio (1) (BrettPhos Pd G3) (5.0 mg, 5.54 umol) a una suspensién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-
7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y
(6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (37 mg, 0.07 mmol), 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (22.9 mg, 0.17 mmol)
y tert-butéxido de sodio (13.3 mg, 0.14 mmol) en 1,4-dioxano desgasificado (0.58 ml) y la reaccion se calent6 hasta
95°C durante 1.5 horas en el microondas. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc, se filtré a través de Celite y se
evaporé hasta sequedad. El producto crudo se purific por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de 0 a 10% de NH3/MeOH al 1% en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar N-
(3,5-difluoro-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoqunolin-6-il) fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (18.0 mg, 44%) como una pelicula seca incolora.
'"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.38 - 0.54 (2H, m), 0.94 (2H, ddd), 1.06 (3H, dd), 1.67- 1.82 (4H, m), 2.04 - 2.25
(4H, m), 2.59 (2H, t), 2.63 - 2.77 (2H, m), 2.89 (2H, dd), 3.14 (1H, s), 3.29 - 3.37 (1H, m), 3.70 (2H, q), 3.75 - 3.81 (2H,
m), 4.00 (1H, q), 4.12 - 4.17 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.43 (1H, 1), 4.52 (1H, ), 5.10 (1H, s), 5.55 - 5.74 (1H, m), 5.96 (2H,
d), 6.71 (1H, d), 7.28 - 7.44 (1H, m), 8.10 (1H, dd). m/z (ES+), [M+H]+ = 586.

Ejemplos 12y 13

Preparacién de diastereocisomeros individuales de (6S,8R)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-6-(4-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

NNANE NTNANE
A A

Se afnadieron DMF (0.66 ml) seguido de DIPEA (23.9 pl, 0.14 mmol) a un matraz cargado con (6S,8R)-6-(4-(azetidin-
3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (32
mg, 0.07 mmol). En la reaccion agitada se inyect6 gota a gota 1-fluoro-3-yodopropano (13.5 mg, 0.07 mmol) y la
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reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se evapor6 hasta sequedad y el residuo se
purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 10% de NH3/MeOH al 1% en DCM.
Las fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto como una
mezcla diastereoisomérica. Los diastereoisomeros se separaron mediante SFC preparativa quiral (columna
Phenomonex Lux C4, silica de 5 g, 30 mm de diametro, 250 mm de longitud), usando MeOH al 40% isocratico
decreciente + NHs al 0.1% en CO2 como eluyente para proporcionar el primer isomero eluyente (8.0 mg, 22%) y el
segundo isébmero eluyente (8.0 mg, 22%) como peliculas secas de color amarillo pélido.

Isémero 1:'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.06 (3H, d), 1.28 (3H, d) 1.72 - 1.83 (2H, m), 2.47 (1H, dd), 2.63 (2H, 1),
2.8 -2.95 (2H, m), 3.03 - 3.11 (2H, m), 3.19 (2H, s), 3.33 (3H, ), 3.56 (1H, dd), 3.67 (1H, d), 3.79 (2H, q), 3.86 (3H,
s), 4.44 (1H, 1), 4.53 (1H, 1), 4.74 (1H, 1), 5.32 (1H, s), 6.10 (1H, dd), 6.41 (1H, d), 6.69 (1H, d), 6.76 (1H, d), 7.13 (1H,

d), 8.05 (1H, d), 10.20 (1H, s). m/z (ES+), [M+H]+ = 529;

Isémero 2: 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.06 (3H, d), 1.25 (3H, d), 1.70 - 1.82 (2H, m), 2.45 - 2.56 (1H, m), 2.63
(2H, 1), 2.78 - 2.91 (2H, m), 3.02 - 3.11 (2H, m), 3.18 (1H, d), 3.36 (3H, s), 3.42 (1H, dd), 3.47- 3.55 (1H, m), 3.62 (1H,
d), 3.74 - 3.82 (2H, m), 3.86 (3H, s), 4.43 (1H, 1), 4.53 (1H, 1), 4.73 (1H, 1), 5.36 (1H, 5), 6.08 (1H, dd), 6.41 (1H, d),
6.67 (1H, d), 6.79 (1H, d), 7.15 (1H, d), 8.06 (1H, d), 10.20 (1H, s). m/z (ES+), [M+H]+ = 529.

La (6S,8R)-6-(4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina se preparé como sigue:

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de (6S,8R)-6-(4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

A3
0]

3-hidroxiazedina-1-carboxilato de tert-butilo (102 mg, 0.59 mmol), (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-
metoxi-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (110 mg, 0.20
mmol), 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (102 mg, 0.59 mmol), Pd RockPhos de 3a generacién (16.6 mg,
0.02 mmol) y carbonato de cesio (128 mg, 0.39 mmol) se suspendieron en tolueno (1.26 mL) y se sellaron en un tubo
de microondas La reaccion se calenté hasta 95°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (25
ml) y se filir6 a través de Celite. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de
elucion de 0 a 100% de EtOAc en heptano. Las fracciones que contenian el producto impuro se evaporaron hasta
sequedad y se disolvieron en DCM (1.3 ml) a las que se afadié gota a gota TFA (378 pl, 4.91 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, luego los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se lavé con NaHCOs3
acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con DCM (2x 30 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOQs, se filtrd
y se evaporo6. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a
40% de NH3/MeOH al 1% en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-
6-(4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina (35.0 mg, 38%) como un solido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.06 (3H, dd), 1.24 - 1.35 (3H,
m), 2.49 (1H, dt), 2.76- 2.96 (2H, m), 3.08 - 3.27 (2H, m), 3.34 (3H, d), 3.41 (1H, s), 3.53 - 3.69 (2H, m), 3.69 - 3.93
(7H, m), 4.81 - 5.08 (1H, m), 5.34 (1H, d), 6.02 -6.12 (1H, m), 6.40 (1H, t), 6.68 (1H, s), 6.77 (1H, dd), 7.13 (1H, d),
8.05 (1H, t). m/z (ES+), [M+H]+ = 469.

Ejemplos 14y 15

Preparacién de diastereoisémeros individuales de N-(4-((6S,8R)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

NN NN
g A
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1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (175 mg, 1.32 mmol), (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2-fluoro-3-metoxi-2-
metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (370 mg, 0.66 mmol) y
tert-butdxido de sodio (127 mg, 1.32 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (8 ml). La mezcla se desgasifico y se
agregd metanosulfonato de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio (Il) (Brett Phos G3) (60 mg, 0.07 mmol). La reaccion se calent6 hasta 100°C durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con DCM (100 ml) y se lavé con agua (100 ml). La capa organica se evaporé. Este proceso se
repiti6 usando 114 mg (0.3 mmol) del bromuro de arilo. Los productos crudos combinados de estas reacciones se
suspendieron en acido clorhidrico (2 M, 5 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con agua (10 ml) y se lavo con EtOAc (10 ml). La fase acuosa se basific6 con hidréxido de sodio acuoso 2
My se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron y el producto crudo se purifico
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 20% de MeOH en DCM. Las fracciones se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto crudo como una mezcla de diastereoisémeros que se
separaron mediante SFC preparativa quiral (columna Phenomonex Lux C4, silica de 5 p, diametro de 30 mm, longitud
de 250 mm), usando MeOH al 40% isocratico decreciente + NHs al 0.1%. en CO2 como eluyente para proporcionar el
primer isémero de elucién (42 mg, 19%) y el segundo isémero de elucion (29 mg, 13%)

Isémero 1:'H RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.96 (3H, d), 1.20 (3H, d), 2.36- 2.44 (1H, m), 2.65 - 2.85 (3H, m), 2.92
(4H, q), 3.05 - 3.22 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.24 - 3.27 (2H, m), 3.46- 3.59 (2H, m), 3.78 (3H, s), 4.49 (2H, dd), 5.16 (1H,
s), 5.35 (1H, 1), 5.95 (1H, dd), 6.23 (1H, d), 6.36 (1H, d), 6.63 (1H, d), 7.16 (1H, d), 8.02 (1H, s), 12.90 (1H, s); 9F RMN
(471 MHz, DMSO, 27°C)-219.77, -149.11, m/z: ES+ [M+H]+ 528.

Isémero 2: TH RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.97 (3H, d), 1.19 (3H, d), 2.68 - 2.81 (3H, m), 2.88 - 2.95 (3H, m), 3.05
-3.11 (1H, m), 3.21 - 3.28 (5H, m), 3.32 - 3.39 (1H, m), 3.43 - 3.56 (2H, m), 3.79 (3H, s), 4.49 (2H, dd), 5.17 (1H, s),
5.34 (1H, 1), 5.93 (1H, dd), 6.23 (1H, d), 6.35 (1H, d), 6.64 (1H, d), 7.16 (1H, d), 8.02 (1H, s), 12.90 (1H, s); '°F RMN
(471 MHz, DMSO, 27°C)-219.76, -148.20; m/z: ES+ [M+H]+ 528.

Ejemplo 16

Preparacion de 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-iljamino)piridin-2-il)-8-metil-3,6,8,9-
tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)propan-1-ol

N "F
A

Se afiadié acido clorhidrico (2.0 M, 0.5 ml) a 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridina
-2-il)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il) propan-1-ol (0.132 g, 0.23
mmol) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se purifico por
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando
NH3 1M/MeOH para proporcionar 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-il)-8-
metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il) propan-1-ol (0.084 g, 75%) como un sélido blanco. '"H RMN
(500 MHz, DMSO, 27°C) 1.04 (3H, d), 1.20 - 1.28 (2H, m) 1.59 - 1.71 (2H, m), 2.60 - 2.70 (1H, m), 2.73 - 2.84 (3H, m),
2.99 (1H, dd), 3.08 - 3.18 (1H, m), 3.41 (1H, d), 3.61 - 3.72 (4H, m), 3.93 (1H, d), 4.44 (2H, dt), 4.94 (1H, s), 5.42 (1H,
t), 6.21 (1H, d), 6.78 -6.82 (2H, m), 6.90 (1H, d), 7.21 (1H, d), 7.74 (1H, d), 8.03 (1H, s), 12.94 (1H, s); 'F RMN (471
MHz, DMSO, 27°C)-218.24, -108.31; m/z: ES+ [M+H]+ 489.

El  2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-il)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)propan-1-ol se preparé como sigue:

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina
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(R)-3-(2-((3-((Tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)amino)propil)-2-metilanilina  (1.20 g, 2.42 mmol) y 5-
bromopicolinaldehido (0.944 g, 5.07 mmol) se calentaron en &cido acético (12 ml) y agua (0.22 ml, 12.08 mmol) a 70°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se volvié a disolver en etanol (10 ml). Se agregaron
acetato de potasio (0.594 g, 6.05 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (0.252 g, 3.63 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se evaporé y el residuo se sometié a particion entre DCM
(30 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml). La fase organica se evaporé y el producto crudo se purifico
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc en heptano para proporcionar
(1S,3R)-1-(5-cromopiridin-2-il)-2-(3-((tert-hutildifenilsilil) oxi)-2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-amina (1.090 g, 68%) como una goma incolora. '"H RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.96 (9H, s),
0.98 (3H, d), 1.94 (3H, s), 2.40 (1H, dd), 2.57 (1H, dd), 2.66- 2.78 (1H, m), 3.11 - 3.22 (2H, m), 3.84 - 3.93 (1H, m),
3.95 - 4.05 (1H, m), 4.69 (2H, s), 4.91 (1H, s), 6.39 (1H, d), 6.42 (1H, d), 6.99 (1H, d), 7.39 - 7.48 (6H, m), 7.59 (4H,
ddd), 7.80 (1H, dd), 8.51 (1H, dd); '°F RMN (471 MHz, DMSO, 27°C)-109.84 (d), -108.39 (d); m/z: ES+ [M+H]+ 664/666.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadio nitrito de sodio (119 mg, 1.72 mmol) en agua (1.0 ml) a una solucién enfriada con hielo de (1S,3R)-1-(5-
bromopiridin-2-il)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(1.09 g, 1.64 mmol) e hidrato de acido para-toluenosulfénico (0.94 g, 4.92 mmol) en acetonitrilo (6 ml). La reaccién se
agité durante 15 minutos y luego se calenté hasta temperatura ambiente durante 45 minutos. Después de enfriar
nuevamente hasta 4°C, se afnadi6 acetato de tetrabutilamonio (2.54 g, 8.20 mmol) en MeCN helado (40 ml) y la
reaccion se agitdé durante 15 minutos antes de calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos mas, EtOAc (120
ml) se afadié seguido de NaOH 2 M (100 ml). La fase organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
(Na2S04) y se evaporo6. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de 0 a 50% de EtOAc en heptano para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsililo)oxi)-2,2-
difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.330 g, 30%) como una espuma de color
marron claro. 'TH RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.97 (9H, s), 1.06 (3H, d), 2.75 - 2.91 (2H, m), 2.99 - 3.06 (1H, m),
3.34-3.41 (2H, m), 3.88 - 4.01 (2H, m), 5.12 (1H, s), 6.83 (1H, d), 7.12 (1H, d), 7.26 (1H, d), 7.39 - 7.45 (4H, m), 7.46-
7.50 (2H, m), 7.56- 7.62 (4H, m), 7.85 (1H, dd), 8.07- 8.09 (1H, m), 8.54 (1H, dd), 13.02 (1H, s); '°F RMN (471 MHz,
DMSO, 27°C)-110.01 (d), -108.72 (d); m/z: ES+ [M+H]+ 675/677.

Preparacién de una mezcla diastereocisomérica de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-
difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

A una solucién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.330 g, 0.49 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (0.13 ml, 1.47 mmol) en DCM (5
ml) se agreg6 hidrato de &cido para toluenosulfénico (93 mg, 0.49 mmol) y la reaccion se calenté a 40°C durante 1
hora. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con bicarbarbonato de sodio acuoso saturado (20
ml). La fase organica se evapord hasta un aceite de color marrdén oscuro y el producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 50% de EtOAc en heptano para proporcionar
(6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)- 7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-((S)-tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.330 g, 89%) como una goma. '°F RMN (471 MHz, DMSO, 27°C)-
110.03 (d), -108.83 (d), -108.79 (d); m/z: ES+ [M+H]+ 759/761.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de 6-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-
3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-
3-amina
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1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (0.115 g, 0.87 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-
2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.330 g, 0.43
mmol), diciclohexilo (2’,4’,6’-triisopropil-3,6-dimetoxi- [1.1"-bifenil] -2-il) fosfano (0.023 g, 0.04 mmol) y tert-butdxido de
sodio (0.125 g, 1.30 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (4 ml). La mezcla se desgasificO y se agrego
metanosulfonato de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’- triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio
(1) (BrettPhos G3) (0.039 g, 0.04 mmol). La reaccién se calent6 hasta 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con agua (50 ml). La capa organica se evaporé y el producto crudo se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 20% de MeOH en DCM para proporcionar 6-
((6S,8R)-7-(3-(((tert-butildifenilsilil)oxi)- 2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina (0.264 g, 75%) como una goma de color
amarillo como una mezcla de diastereoisémeros. '°F RMN (471 MHz, DMSO, 27°C)-218.19, -110.13, -109.44, -108.6-
107.8; m/z: ES+ [M+H]+ 811.

Preparacién de una mezcla diasterecisomérica de 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
illamino)piridin-2-il)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)propan-1-ol

N F
A

Se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (1.0 M en THF, 0.5 mL, 0.50 mmol) a la soluciéon de 6-((6S,8R)-7-(3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolim-6-il)-N-(1-( 3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina (0.264 g, 0.33 mmol) en THF (2 mL). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y la mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se sometio
a particion entre DCM (20 ml) y agua (20 ml). La fase organica se evapord y el producto crudo se purificé por
cromatografia instantanea en silica, gradiente de elucién de 0 a 20% de MeOH en DCM para proporcionar 2,2-difluoro-
3-((6S,8R)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-il)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-3,6,8,9-tetrahidro-
7H -pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il) propan-1-ol (0.132 g, 71%) como una pelicula seca incolora como una mezcla de
diastereoisémeros. '°F RMN (471 MHz, DMSO, 27°C)-218.19, -108.42, -108.39; m/z: ES+ [M+H]+ 573.

Ejemplo 17

Preparacion de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
LN/\/\F
HN

1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (50 mg, 0.38 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran -
2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.100 g, 0.20 mmol), carbonato de cesio (
128 mg, 0.39 mmol) y metanosulfonato de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-
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amino-1, 1'-bifenil)]paladio (Il) (Brett Phos G3) (23 mg, 0.02 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (2 ml) y se sellaron
en un tubo de microondas. La reaccion se calentd hasta 100°C durante 4 horas bajo irradiacién de microondas. La
mezcla de reaccién se diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con agua (20 ml). La capa organica se evapord y el producto
crudo se disolvié en DCM (3 ml) y TFA (0.3 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego la
mezcla de reaccién se sometié a particion entre DCM (20 ml) y NaOH 2 M (20 ml). La fase organica se evapord y el
producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 20% de MeOH en
DCM. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta sequedad para proporcionar N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
ilpiridin-3-amina (9.0 mg, 10%) como una pelicula seca incolora. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.14 (3H, d), 1.70
- 1.82 (2H, m), 2.62 (2H, 1), 2.85 (1H, dd), 2.93 - 3.06 (3H, m), 3.20 - 3.31 (2H, m), 3.59 (1H, td), 3.73 (2H, dt), 4.10
(2H, dd), 4.48 (2H, dt), 5.03 (1H, s), 6.80 (1H, dd)), 6.89 (1H, d), 7.15 (1H, d), 7.21 (1H, d), 7.84 (1H, dd), 8.01 (1H, d);
F RMN (471 MHz, DMSO, 27°C)-224.69, -75.55; m/z: ES+ [M+H]+ 477.

La (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina se preparé como sigue.

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina

Br

Se calentaron (R)-2-Metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil) anilina (0.290 g, 1.18 mmol) y 5-bromopicolinaldehido
(0.460 g, 2.47 mmol) en acético acido (6 ml) y agua (0.1 ml) a 70°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
evapord y el residuo se disolvié en etanol (10 ml). Se agregaron acetato de potasio (0.290 g, 2.95 mmol) e hidrocloruro
de hidroxilamina (0.123 g, 1.77 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se sometié a particion entre DCM (30 ml) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado (30 ml). La fase organica se evapor6 y el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de 0 a 50% de EtOAc en heptano para proporcionar (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-3,5-
dimetil -2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.264 g, 54%) como una pelicula seca incolora. 'H
RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 1.03 (3H, d), 1.94 (3H, s), 2.45 (1H, dd), 2.67 (1H, dd), 2.90 (1H, dd), 3.22 - 3.29 (1H,
m), 3.49 (1H, dd), 4.69 (2H, s), 4.85 (1H, s), 6.40 -6.46 (2H, m), 7.21 (1H, d), 7.95 (1H, dd), 8.56 (1 H, dd); "°F RMN
(471 MHz, DMSO, 27°C)-69.83; m/z: ES+ [M+H]+ 414/416.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadié nitrito de sodio (0.048 g, 0.70 mmol) en agua (0.2 ml) a una solucién enfriada de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-
2-il)-3,5-dimetil-2-(2, 2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.264 g, 0.64 mmol) en acido propiénico
(2.5 mL) a -10°C. La reaccion se agité durante 1 h, luego se anadié EtOAc helado (10 ml). La reaccién se inactivo
mediante la adicion de bicarbonato de sodio saturado acuoso (15 ml) y se agité durante 15 minutos antes de dejar que
se calentara hasta temperatura ambiente. La fase organica se seco (Na2SQO4) y se evapor6 para dar (6S,8R)-6-(5-
bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina crudo (0.272 g, 0.64
mmol) como una goma de color marrén. El material se disolvi6 en DCM (10 ml) y se afadié hidrato de acido para-
toluenosulfénico (0.012 g, 0.06 mmol) y la mezcla se calent6 hasta 40°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con DCM (20 ml) y se lavé con NaOH acuoso (2 M, 30 ml). La fase organica se evapor6 hasta obtener un aceite
de color marrén oscuro y el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion
de 0 a 40% de EtOAc en heptano para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)- 8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.142 g, 44%). m/z: ES+ [M+H]+ 509/511.

Ruta alternativa # 1 al Ejemplo 17:
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Preparacién de N-[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il]-6-[(6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[4,3-

flisoquinolin-6-il]piridin-3-amina
TN
NH

Se afadi6 &cido trifluoroacético (1.30 I, 17.04 mol) a una solucién agitada de (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il) carbamato
de tert-butilo (0.50 kg, 2.04 mol) en DCM (1.50 I) a 0°C durante 0.5 horas. La mezcla se dejé calentar hasta 20°C y se
agité a 20°C durante 2.5 horas. La mezcla se calenté hasta 30°C y se continu6 agitando durante 1 hora. La mezcla se
concentré bajo presion reducida y el residuo se concentrd bajo presion reducida a partir de tolueno (3 x 3.00 I). El
residuo resultante se disolvié en 1,4-dioxano (3.00 L) y se traté con solucién de 2-metilbutan-2-olato de sodio al 30%
en Me-THF (5.50 L, 13.63 mol) durante 45 minutos, asegurando que la temperatura no excediera 29°C. Una solucién
de 90% p/p de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9- tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina (0.81 kg, 1.70 mol) en 1,4-dioxano (1.50 I) y BrettPhos Pd G3 (0.077 kg, 0.085 mol) se agregaron y la
atmdsfera se reemplazé con nitrégeno. utilizando ciclos de vacio y nitrégeno (3 x). La mezcla se calent6 hasta 55°C y
se agité a 55°C durante 2.5 horas. La mezcla se enfrié hasta 21°C y se afadié una solucion de NaHCOz al 8% en
agua (7.16 1, 6.82 mol), seguido de acetato de isopropilo (4.50 I). La mezcla se agité durante 2-3 minutos y las capas
se separaron. La capa organica se lavé con una solucion de NaHCOs al 8% en agua (7.16 |, 6.82 mol), agitando la
mezcla durante 5 minutos y luego las capas se separaron. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato
de isopropilo (4.50 1). Las capas organicas combinadas se trataron con Silicycle (SiliaMetS-Thiol, 400 g, 1.26 mmol/g,
6 eq vs. Pd) y la mezcla se agit6 durante 16 horas. Los sélidos se eliminaron por filtracion a través de Celite, lavando
la torta del filtro con acetato de isopropilo. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida (temperatura del bafo 40°C).
El residuo se disolvié en acetato de isopropilo (5.00 I) y se tratd con Silicycle adicional (SiliaMetS-Thiol, 250 g, 1.26
mmol/g, 3.7 eq vs. Pd). La mezcla resultante se agit6 a 21°C durante 16 horas. Los s6lidos se eliminaron por filtracion
a través de Celite, lavando la torta del filtro con acetato de isopropilo (2.50 1). El filirado se concentrd bajo presién
reducida (temperatura del bafio 40°C) para dar una espuma de color marrén. El producto crudo se purificé mediante
SFC preparativa (columna Lux C4, 50 mm de diametro, 250 mm de longitud), usando una elucién en gradiente de una
fase movil de EtOH/DEA 100/0.5 en COz, 140 bar a una tasa de flujo de 400 ml/minuto a 40°C) para dar una espuma
sélida de color marrdn claro. Se anadié EtOAc (2.00 1) y la solucion se concentrd bajo presion reducida. Se afiadieron
EtOAc (1.90 I) y heptano (1.90 I) y la mezcla se sembr6 a 25°C. La mezcla se mantuvo a 25°C durante 1 hora. Se
anadié heptano (6.50 I) durante 2 horas a la mezcla en agitacion. La mezcla resultante se agité a 22°C durante 18
horas. El sélido resultante se recolecté por filtracion, lavando la torta de filtracion con EtOAc/heptano 1: 5 (2,50 I). El
solido se aspird en seco bajo una manta de nitrégeno durante 30 minutos, luego se secé al vacio a 40°C durante 9
dias para dar  N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina ( 626 g, 77%) como un solido blanquecino. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.07 (3H d) 1.63 (2H, dquin), 2.45 (2H, t), 2.72 (2H, br t), 2.83 (1H, br dd), 2.91 - 3.00 (1H, m), 3.06 (1H, br dd)
3.42 - 3.55 (2H, m), 3.58-3.65 (2H, m), 3.92 (1H, dquin) 4.43 (2H, dt) 4.92 (1H, s), 6.22 (1H, d), 6.79 (1H, d) 6.82 (1H,
dd), 6.96 (1H, d), 7.21 (1H, d), 7.73 (1H, d), 8.04 (1H, s), 12,96 (1 H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 477.

Se describen a continuacion procedimientos utilizados para preparar los materiales de partida (1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato de tert-butilo y (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina.

Preparacién de tert-butil (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato

F\/\/ND/ \(f]r \K

La reaccion se realizé por duplicado y se combind para la manipulacion: se afadié 1-fluoro-3-yodo-propano (189 g,
1.00 mol) a una mezcla agitada de tert-butil N-(azetidin-3-il) carbamato; clorhidrato (200 g, 0.96 mol) y K=CO3 (331 g,
2.40 mol) en THF (1.40 L) y agua (0.50 mol) a 20°C. La mezcla de reaccién se calent6 hasta 70°C y se agité a 70°C
durante 1.5 horas. Las dos mezclas de reaccién se combinaron y se afiadieron a agua (2.5 1) y EtOAc (2.0 I). La mezcla
se agité a 21°C durante 3 minutos. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con agua (2 x 2.0 I) y solucién
saturada de cloruro de amonio (2.0 I). La capa organica se concentr6 bajo presion reducida para dar el producto crudo.
Se anadio tolueno (400 ml) y la mezcla se calent6 hasta 60°C. Se afadié heptano (1.6 I) y la mezcla se dej6 enfriar
hasta 21°C y se agitdé durante 15 minutos. El sélido se recogi6 por filtracion y se sec6 para dar tert-butil (1-(3-
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fluoropropil)azetidin-3-il) carbamato (230 g, 52%) como un sdlido blanco. 'TH RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.44 (9H,
s), 1.68 - 1.80 (2H, m), 2.56 (2H, t), 2.87 (2H, s), 3.66 (2H, t), 4.29 (1H, s), 4.43 (1H, t), 4.52 (1H, t), 4.86 (1H, s).

Preparacién de 4-bromo-1-tetrahidropiran-2-il-indazol

ON Br
(0]

\
N=

A una suspensién de 4-bromo-1H-indazol (1.50 kg, 7.60 mol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (0.96 kg, 11.40 mol) en DCM
(2.40 1) se anadié hidrato de acido 4-metilbencenosulfonico (11.60 g, 0.06 mol) a 20°C bajo nitrégeno. La suspension
resultante se agit6 a entre 20°C y 29°C (pequefia exotermia) durante 110 minutos. La solucién resultante se lavé con
NaHCOs acuoso saturado (2.00 I) y la capa orgénica se evaporo6 bajo presion reducida. Se anadié heptano caliente
(70°C) (2.50 1) y la mezcla se evapor6 bajo presion reducida para dar un sélido cristalino. La purificacion por
recristalizacion en heptano caliente (70°C) (7.00 ) se llevé a cabo permitiendo que la solucion se enfriara lentamente
hasta 34°C. El s6lido resultante se recogi6 por filtracién y se lavé con heptano frio para dar 4-bromo-1-tetrahidropiran-
2-il-indazol (1.87 kg, 87%) como un sélido cristalino. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.54 - 1.66 (2H, m), 1.67-
1.85 (1H, m), 1.94 - 2.09 (2H, m), 2.31 - 2.45 (1H, m), 3.70 - 3.81 (1H, m), 3.83 - 3.97 (1H, m), 5.88 (1H, dd), 7.32 -
7.39 (1H, m), 7.40 - 7.44 (1H, m), 7.79 (1H, dt), 8.09 (1H, d) m/z: ES- [MH] - 282.

Preparacién de tert-butil N-[(1R)-1-metil-2-(1-tetrahidropiran-2-ilindazol-4-il)etiljcarbamato

O
H NJ\OJ<
O\N "
O v

N=

Una solucion de 4-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (0.70 Kg, 2.49 mol) en THF (3.50 L) se enfrio
gradualmente en incrementos de 10°C a -70°C. Se afadio butil-litio 2.5 M en hexanos (1.10 |, 2.74 mol) durante 70
minutos, manteniendo la temperatura interna por debajo de -60°C. La mezcla resultante se agité a -72°C durante 1
hora. Se ariadi6 hexil-litio 2.3 M en hexanos (0.054 |, 0.12 mol), seguido de una solucion de 2,2-di6xido de (R)-4-metil-
1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (652 g, 2.74 mol) en THF (2.80 L) durante 2 horas, asegurando que la
temperatura interna no supere los -58°C. La mezcla resultante se agité a -60°C durante 16 horas. La mezcla se calenté
lentamente hasta -10°C durante 1.5 horas. Se anadié agua (2.10 I) cuidadosamente. Las capas se separaron y la capa
organica se lavé con salmuera saturada (1.40 |) y la capa organica se concentré bajo presién reducida para dar un
aceite. Se anadié IPA (1.50 I) y la mezcla se concentré bajo presion reducida para dar tert-butil ((2R)-1-(1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il) propan-2-il) carbamato (1.27 kg, > 100%) como un aceite de color marrén. Esto fue
asumido sin purificacién adicional. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.08 (3H, dd), 1.43 (9H, s), 1.63 - 1.69 (1H, m),
1.73 - 1.82 (2H, m), 2.07 (1H, dd), 2.17 (1H, dd), 2.53 - 2.64 (1H, m), 2.95 (1H, s), 3.21 (1H, dt), 3.70 - 3.80 (1H, m),
3.97-4.12 (2H, m), 4.33 - 4.49 (1H, m), 5.71 (1H, ddd), 6.96 (1H, dd), 7.31 (1H, ddd), 7.46 (1H, d), 8.13 (1H, s). m/z:
ES+[M +] 359

Preparacién de dihidrocloruro de (2R)-1-(1H-indazol-4-il)pronan-2-amina
NH,

HN o
A

N="" 5 Hol

Se afadié HCI 12 M (1.00 |, 12.0 mol) durante 20 minutos a una solucién agitada de ((2R)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-indazol-4 -il) propan-2-il) carbamato de tert-butilo (1.27 Kg, 1.76 mol) en IPA (1.50 L), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 30°C. La mezcla resultante se calentd hasta 40°C y se agit6 a 40°C durante 16
horas. La temperatura se aumentd hasta 55°C y se afadioé una porcion adicional de HCI 12 M (0.20 I, 2.40 mol) y se
continu6 la agitacion durante 7 horas. Se anadié MTBE (2.50 1) y la mezcla se dej6 agitar a 25°C durante 16 horas. El
solido resultante se recogio por filtracién y la torta del filtro se lavé con 10% de IPA en MTBE (2.00 I). El sélido resultante
se seco bajo presion reducida a 40°C durante 72 horas para dar diclorhidrato de (2R)-1-(1H-indazol-4-il) propan-2-
amina; (0.39 Kg, 89%) como un soélido blancuzco.

"H RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 1.12 (3H, d), 2.96 (1H, dd), 3.39 (1H, dd), 3.45 - 3.55 (1H, m), 6.94 (1H, d), 7.28
(1H, dd), 7.43 (1H, d), 8.23 (3H, s), 8.28 (1H, d). m/z: ES+ [M-+] 175.

Preparacién de (2R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)propan-2-amina
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Se afiadio una solucion de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (0.73 kg, 2.94 mol) en MeCN (2.00 |) a una
mezcla agitada de diclorhidrato de (R)-1-(1H-indazol-4-il) propan-2- amina (0.77 Kg, 2.94 mol) y K2COs (1.26 Kg, 9.13
mol) en MeCN (8.00 L) a 25°C bajo nitrégeno. La mezcla resultante se calenté hasta 60°C y se agité a 60°C durante
18 horas. Se afnadié MeCN (5.00 I) y los s6lidos se eliminaron por filtracion. El filirado se concentré bajo presion
reducida y el sélido resultante se disolvio en EtOAc (10.00 1), se lavd con agua (4.0 1) y cloruro de sodio acuoso
saturado diluido (4.8 I). La capa organica se concentro bajo presion reducida para dar (2R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) propan-2-amina (0.73 kg, 96%). 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.12 (3H, d), 2.96 (1H, dd), 3.08 (1H,
dd), 3.14 - 3.33 (3H, m), 6.98 (1H, d), 7.32 (1H, dd), 7.37- 7.41 (1H, m), 8.13 (1H, d), 10.86 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+
257.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromo-2-piridil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadi6 lentamente acido trifluoroacético (0.66 |, 8.66 mol) a una mezcla agitada de 5-bromopicolinaldehido (0.55
kg, 2.89 mol) y (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2.2, 2-trifluoroetil) propan-2-amina (0.83 kg, 2.89 mol) en tolueno (7.30 I) a
21°C. La solucion resultante se calenté hasta 80°C y se agité a 80°C durante 18 horas. La temperatura se aument6
hasta 90°C y el calentamiento continué durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta 80°C y se afiadi6é una porcion
adicional de 5 - bromopicolinaldehido (0.015 kg, 0.081 mol) y la solucién se agité a 80°C durante 16 horas. La mezcla
se dejo enfriar hasta 21°C y se afiadié NaHCOs acuoso saturado (6.60 1) durante 20 minutos. Se anadié EtOAc (5.00
l) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con NaHCOs acuoso saturado (3.30 I) y se concentr6 bajo
presién reducida. Se afadi6 etanol y la mezcla se concentré bajo presion reducida para dar el producto crudo como
un solido crujiente. El isémero cis se eliminé mediante SFC preparativa (columna SuperSep 1™ (llena con CelluCoat™
10 um), 50 mm de diametro, 250 mm de longitud), eluyendo con EtOH al 28% en COz2, fase mévil de 140 bar a una
tasa de flujo de 450 ml/minuto a 30°C) para dar (6S,8R)-6-(5-bromo-2-piridil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-
tetrahidropirazolo[4,3-flisoquinolina (0.94 kg, 77%) como un sdélido de color amarillo palido. 'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.16 (3H, d), 2.89 (1H, dd), 2.99 (1H, dq), 3.25 - 3.34 (2H, m), 3.55 (1H, td), 5.10 (1H, s), 6.93 (1H, d), 7.22 (1H,
d), 7.40 (1H, d), 7.75 (1H, dd), 8.05 (1H, d), 8.56 (1H, dd), 10.24 ( 1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 427.

Ruta alternativa # 2 al Ejemplo 17:

Preparacién de N-[1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il]-6-[(6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il]piridin-3-amina

Se afadié 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (6.31 g, 37.98 mmol) a una solucién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (15.47 g, 34.92 mmol) en 1,4-dioxano (175
ml). La solucion resultante se desgasificd bajo vacio durante 5 minutos, luego se volvié a llenar con nitrégeno (x2). Se
anadio tert-butdxido de sodio (13.43 g, 139.69 mmol), seguido de precatalizador de tercera generacion BrettPhos (0.95
g, 1.05 mmol). La mezcla resultante se calent6 hasta 55°C durante 18 horas. La mezcla se vertié en EtOAc y agua.
Se anadio salmuera saturada y las capas se separaron. La capa orgénica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado
(x3), y las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Naz2S0s, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia
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instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 50% de metanol en acetato de etilo. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron, se concentraron bajo presién reducida y luego se repurificaron por cromatografia
instantanea sobre silica, gradiente de elucion de EtOAc al 40% en hexanos, para proporcionar un sélido de color rojo-
naranja. Este sélido se disolvié en MeOH al 10% en DCM, se filtrd, lavando la torta del filtro con DCM. Los filtrados
combinados se concentraron bajo presion reducida para dar N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (15.28 g, 92%) como un s6lido de
espuma color naranja claro. Los isdbmeros trans y cis se separaron mediante SFC preparativa (columna (S,S) Whelk-
O1, 30 mm de diametro, 250 mm de longitud), eluyendo con 30% (NH4+OH al 0.2% en MeOH) en COz2, fase mévil de
100 bar a una tasa de flujo de 20 ml/minuto a 40°C). Las fracciones que contenian el isémero trans se concentraron
bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd adicionalmente mediante cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de 0 a 30% de MeOH en EtOAc. Las fracciones que contenian el producto deseado se
concentraron bajo presion reducida, luego se concentraron a partir de MeCN (x 2) para dar N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina (10.76 g, 74%) como una espuma/sdlido de color amarillo palido. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds, 27°C)
1.07 (3H d) 1.63 (2H, dquin), 2.45 (2H, t), 2.72 (2H, br t), 2.83 (1H, br dd), 2.91 - 3.00 (1H, m), 3.06 (1H, br dd) 3.42 -
3.55 (2H, m), 3.58-3.65 (2H, m), 3.92 (1H, dquin) 4.43 (2H, dt) 4.92 (1H, s), 6.22 (1H, d), 6.79 (1H, d) 6.82 (1H, dd),
6.96 (1H, d), 7.21 (1H, d), 7.73 (1H, d), 8.04 (1H, s), 12.96 (1 H, s). m/z: ES+ (M + H) + 477.

Las fracciones del SFC que contenia el isémero cis se concentraron bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé adicionalmente por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de eluciéon de 0 a 30% de MeOH en
EtOAc. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron bajo presion reducida, y el residuo
resultante se filtr6 para proporcionar N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6R, 8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (1.13 ¢, 8%) como una espuma de color amarillo claro
sélido. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.28 (3H, d), 1.55 - 1.75 (2H, m), 2.42 - 2.49 (2H, m), 2.76 (2H, br t), 2.80
-2.92 (1H, m), 3.07- 3.18 (1H, m), 3.18 - 3.28 (1H, m), 3.38 - 3.54 (2H, m), 3.59 - 3.70 (2H, m), 3.95 (1H, sxt), 4.45
(2H, dt), 5.11 (1H, s), 6.21 (1H, d), 6.72 (1H, d), 6.82 (1H, dd), 7.02 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.78 ( 1H, d), 8.06 (1H, s),
12.94 (1H, s). m/z: ES+ (M + H) + 477.

Los procedimientos utilizados para preparar el material de partida (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se describe a continuacién.

Preparacién de 2,2,2-trifluoro-N-[(1R)-2-(1H-indazol-4-il)- 1-metil-etiljJacetamida

X

W
N

Se anadi6 TEA (26.0 mL, 186.5 mmol) mediante una jeringa a una suspension agitada de diclorhidrato de (R)-1-(1H-
indazol-4-il) propan-2-amina (15.29 g, 61.61 mmol) y 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (8.09 ml, 67.8 mmol) en MeOH (150
ml) a temperatura ambiente. La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se
concentrd bajo presion reducida. El solido resultante se disolvié luego en DCM (40 ml) y el clorhidrato de trietilamina
residual se precipité mediante la adicion de Et20 (300 ml). La suspensién se agité durante 5 minutos, luego se filtro y
el filtrado se concentr6é bajo presion reducida para dar un soélido. El sélido se disolvié en EtOAc y cloruro de sodio
acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
sobre MgSO4, se filtr6 y se concentré para proporcionar el (R)-N-(1-(1H-indazol-4-il) propan-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (16.51 g, 99%) como un sélido blanquecino. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.19 (3H, d), 3.03
(1H, dd), 3.13 (1H, dd), 4.13 - 4.30 (1H, m), 6.89 (1H, d), 7.25 (1H, dd), 7.38 (1H, d), 8.18 (1H, t), 9.35 (1H, br d), 13.01
(1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 272.

Preparacién de (2R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)propan-2-amina

HN N""CF,
\ H
N

El complejo 1M Borane THF en THF (365 ml, 365.0 mmol) se agregé rapidamente gota a gota a través de una canula
a una solucion agitada de (R)-N-(1-(1H-indazol-4-il) propan-2-il)-2, 2,2-trifluoroacetamida (16.5 g, 60.8 mmol) en THF
(100 ml) a temperatura ambiente (desprendimiento de gas; se observd una pequena exotermia durante el transcurso
de la adicion). La reaccion se calent6 luego a 60°C durante 15.5 horas y luego se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente. La reaccion se coloco en un bafo de agua a temperatura ambiente y se afadié lentamente gota a gota
MeOH (80 ml). La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en MeOH
(80 ml) y se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se disolvio en MeOH (250 ml) y se colocé en un
bafio de agua a temperatura ambiente. Se afadié una suspensién de paladio al 10% sobre carbono (6.47 g, 6.08
mmol) en MeOH (90 ml), enjuagando el matraz con MeOH (10 ml) (se observé cierta evolucién de gas). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 minutos, luego se calenté hasta 65°C durante 2 horas.
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Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de Celite y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo de color amarillo palido se disolvié en DCM vy se filird y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de EtOAc
del 10 al 60% en hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado se concentraron bajo presién reducida
para proporcionar (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-amina (14.21 g, 86%) como un aceite de color
amarillo palido. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.91 (3H, d), 2.17- 2.30 (1H, m), 2.71 (1H, dd), 2.98 - 3.17 (2H,
m), 3.22 - 3.38 ( 2H, m), 6.89 (1H, d), 7.24 (1H, dd), 7.35 (1H, d), 8.12 (1H, ), 12.97 (1H, br s). m/z: ES+ [M+H]+ 258.

Preparacioén de (6S,8R)-6-(5-bromo-2-piridil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-tetrahidrolopirazolo[4,3-
flisoquinolina

Br

/N
=N

HN N— [
N / ”yF

Se anadié 5-bromopicolinaldehido (9.80 g, 52.7 mmol) a una solucion agitada de (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) propan-2-amina ( 14.05 g, 51.66 mmol) en tolueno (246 mL) bajo nitrégeno. Luego se afadié acido
trifluoroacético (12.30 ml) y la reaccion se calentd hasta 90°C durante 4.5 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente y se afiadié EtOAc (200 ml). La mezcla se enfrié hasta 5°C y la mezcla se basificé mediante la
adicion lenta de NaHCOs acuoso saturado. Las capas resultantes se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 80 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs acuoso saturado, cloruro de sodio acuoso
saturado, se secaron sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de 5 a 60% de EtOAc en hexanos. Las
fracciones que contenian el producto deseado se concentraron bajo presion reducida, luego se secaron al vacio a
50°C durante 3 horas para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (19.29 g, 88%) como un sélido de color naranja pélido. El andlisis de 'TH RMN revel6 10:
1 isémeros trans/cis. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.10 (3H, d), 2.83 - 2.94 (1H, m), 2.95 - 3.14 (2H, m), 3.34
- 3.47 (1H, m), 3.49 - 3.72 (1H, m), 5.10 (1H, s), 6.88 (1H, d), 7.25 (1H, d), 7.33 (1H, d), 7.99 (1H, dd), 8.06 (1H, d),
8.56 (1H, d), 13.00 (1H, s) m/z: ES+ [M+H]+ 425.

Rutas alternativas a intermedios utilizados en la sintesis del Ejemplo 17:

Preparacién de N-[(1R)-2-(3-amino-2-metil-fenil)-1-metil-etil]-2,2,2-trifluoroacetamida

H,N “

Una solucién de (R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (0.51 g, 3.13 mmol), DIPEA (0.55 mL, 3.13 mmol) y 2,2,2-
trifluoroacetato de etilo (0.47 mL, 3.91 mmol) en MeOH (9.5 ml) se agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
16 horas. La reaccion de la mezcla se concentré bajo presion reducida. Se agregaron DCM y agua y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (Na2S04)
y se filtraron. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a
100% de EtOAc en hexano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar N-[(1R)-2-(3-
amino-2-metil-fenil)-1-metil-etil] -2,2,2-trifluoro-acetamida (680 mg, 83 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.06-
1.14 (m, 3 H), 2.01 (s, 3 H),2.54-2.71 (m, 1 H), 2.72 - 2.84 (m, 1 H), 4.04 - 412 (m, 1 H), 4.60 - 4.77 (m, 2 H), 6.24 -
6.37 (m, 1 H), 6.43 -6.52 (m, 1 H), 6.72 -6.84 (m, 1 H), 9.19 - 9.32 (m, 1 H). m/z: ES+ [M+H]+ 261.

Preparacién de 2-metil-3-[(2R)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)propil]anilina

H,N K

Se afadié borano 1.0 M en THF(19.4 ml, 19.37 mmol) a una solucién agitada de (R)-N-(1-(3-amino-2-metilfenil)
propan-2-il)-2,2, 2-trifluoroacetamida (840 mg, 3.23 mmol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 65°C
bajo nitrogeno durante 6 horas. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se afiadi6 MeOH
cuidadosamente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se concentr6 bajo
presién reducida. El residuo resultante se disolvié en MeOH y se calentd hasta 65°C durante 6 horas. La mezcla se
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dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se concentr6 bajo presién reducida para dar el producto crudo que se
purificé por cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 100% de EtOAc en hexano. Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 2-metil-3-[(2R)-2-(2,2,2-
trifluoroetilamino)propil] anilina (665 mg, 84%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.89 (s, 3 H), 1.98 (s, 3 H), 2.08 -
222 (m,1H),2.25-242 (m, 1 H),2.69-2.87 (m, 2 H), 3.15-3.29 (m, 2 H), 4.61 - 4.75 (m, 2 H), 6.30 -6.40 (m, 1 H),
6.43 -6.54 (m, 1 H), 6.71 -6,83 (m, 1 H). m/z: ES+ [M+H]+ 247.

Preparacién de (2R)-1-(3-bromo-2-metil-fenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)propan-2-amina

F

F
HN/\|/

. F
Br "

Se afadié DIPEA (2.99 ml, 17.10 mmol) a (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil) propan-2-amina (1.30 g, 5.70 mmol) y
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (0.23 M en DCM, 29.7 ml, 6.84 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agitdé a 85°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd bajo presion reducida y el producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente
de elucion de 0 a 50% de EtOAc en heptano. Las fracciones que contenian el producto se concentraron bajo presion
reducida para proporcionar (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-amina (0.56 g, 32%) como un
aceite. "H RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.91 (3H, d), 2.26 (1H, q), 2.34 (3H, s), 2.78 - 2.86 (1H, m), 2.89 (1H, dd),
3.19 - 3.28 (2H, m), 7.01 - 7.06 (1H, m), 7.15 (1H, dd), 7.43 (1H, dd). m/z: ES+ [M+H]+ 310/312.

Preparacién de 2-metil-3-[(2R)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)propil]anilina

Se agregaron tris(dibencilideneacetona)dipalladio (0) (0.050 g, 0.05 mmol) y (+)-2,2"-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno
(0.067 g, 0.11 mmol) a una suspension de (R)-1-(3-bromo-2-metilfenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-amina (0.56 g,
1.81 mmol), benzofenona imina (0.33 mL, 1.99 mmol) y tert-butdéxido de sodio (0.26 g, 2.71 mmol) en tolueno
desgasificado (7 mL) y la reaccion se calentd hasta 90°C durante 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (50 ml) y se lav6 con agua (50
ml). El acuoso se extrajo con DCM (25 ml) y los compuestos organicos combinados se concentraron a ~ 25 ml. Se
anadio solucion de HCI 2 M (50 ml) y la mezcla bifasica se agité vigorosamente durante 30 minutos. Las capas se
separaron y la capa acuosa se lavé con DCM. La fase acuosa se basificd mediante la adicién de NaOH acuoso 2 M.
La mezcla resultante se extrajo con DCM (2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se concentraron bajo
presion reducida para dar (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil) anilina (0.31 g, 70%) como un aceite. 'H
RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.90 (3H, d), 1.98 (3H, s), 2.12 - 2.18 (1H, m), 2.30 - 2.36 (1H, m), 2.74 - 2.82 (2H, m),
3.17- 3.29 (2H, m), 4.69 (2H, s), 6.35 (1H, dd), 6.48 (1H, dd), 6.78 (1H, t). ES+ [M+H]+ 247.

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromo-2-piridil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-6-amina

Br

Se anadid sal de iterbio (lll) de &cido trifluorometanosulfénico (0.17 g, 0.27 mmol) a una solucién agitada de (R)-2-
metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil)anilina (1.35 g, 5.49 mmol), 5-bromopicolinaldehido (1.02 g, 5.49 mmol) y
agua (0.49 ml, 27.43 mmol) en MeCN (21.5 ml). La solucién resultante se agité a 80°C durante 1 hora. La mezcla se
concentré bajo presién reducida y el residuo se cargé en seco sobre silica gel y se purificé por cromatografia
instantédnea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc del 10 al 30% en hexano. Las fracciones que contenian el
producto deseado se concentraron hasta sequedad para proporcionar (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-3,5-dimetil-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (2.22 g, 98%) como una goma amarillenta. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds, 27°C) 0.88 (3H, d), 1.91 (3H, s), 2.37- 2.46 (1H, m), 2.60 - 2.76 (1H, m), 2.76- 3.00 ( 1H, m), 3.15 - 3.28
(1H, m), 3.34 - 3.63 (1H, m), 4.65 (2H, s), 4.85 (1H, s), 6.19 -6.52 (2H, m), 7.10 -7.31 ( 1H, m), 7.97 (1H, dd), 8.62 (1H,
d). m/z: ES+ [M+H]+ 414.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromo-2-piridil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[4,3-flisoquinolina
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(1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina  (2.21 g, 5.33
mmol) en acido propidénico (14.0 ml) se enfrié hasta -20°C. Se afiadié gota a gota una solucién de nitrito de sodio (0.40
g, 5.86 mmol) en agua (2.8 ml) durante 5 minutos, manteniendo la temperatura del bafo entre -20°C y -15°C. La
mezcla resultante se agité a -20°C durante 45 minutos. Se verti6 tolueno (80 ml), enfriado hasta -15°C, en la reaccién,
y la reaccion se agité durante 15 minutos. Se afadi6 lentamente una solucién de carbonato de sodio (12.0 g, 113
mmol) en agua (125 ml) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. Se afiadié EtOAc (100 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con CHCIs/IPA (3:1) (100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para dar el producto crudo que se purifico por
cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc del 15 al 50% en hexano. El producto que
contenia fracciones se evapord hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (1.63 g, 72%) como un sdlido de color marrén. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.10 (3H, d), 2.83 - 2.96 (1H, m), 2.96- 3.14 (2H, m), 3.35 - 3.48 (1H, m), 3.49 - 3.73 (1H,
m), 5.11 (1H, s), 6.87 (1H, d), 7.27 (1H, d), 7.35 (1H, d), 7.99 (1H, dd), 8.09 (1H, s), 8.53 - 8.63 (1H, m), 12.96 (1H, s).
m/z: ES+ [M+H]+ 425.

Preparacién de tert-butil (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato
0 NF
>LOJJ\HL

Una suspensién de tert-butil azetidin-3-ilcarbamato (10.00 g, 58.06 mmol), 1-fluoro-3-yodopropano (11.13 g, 59.22
mmol) y carbonato de potasio (16.05 g, 116.13 mmol) en MeCN (200 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2
dias. Los soélidos se eliminaron por filtracion y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se traté con
agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SOs4, se filiraron y se
concentraron bajo presion reducida para dar (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il) carbamato de tert-butilo (13.40 g, 99%)
como un s6lido de color amarillo palido. 1HRMN (300 MHz, CDCls, 27°C) 1.45 (9H, s), 1.61 - 1.92 (2H, m), 2.51 - 2.67
(2H, m), 2.85 (2H, br s), 3.57- 3.72 (2H, m), 4.30 (1H, br d), 4.36- 4.63 (2H, m), 4.89 (1H, br d).

Preparacién alternativa de tert-butil (1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato
0 NTTF
>LOJLHL

Se afadi6 anhidrido trifluorometanosulfénico (2.31 ml, 13.75 mmol), seguido de 2,6-dimetilpiridina (1.74 ml, 15.00
mmol) a una solucién de 3-fluoropropan-1-ol (0.94 ml, 12.5 mmol) en DCM (47 ml) a 0°C y la reaccién se agit6 a 0°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavdo con HCI 1N, luego la capa organica se secé y se evapord
cuidadosamente. El residuo se afadié luego a un matraz separado que contenia una suspension de azetidin-3-
ilcarbamato de tert-butilo (1.94 g, 11.25 mmol) y DIPEA (3.24 ml, 18.75 mmol) en dioxano/DCM (1:1, 40 mL) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente (exotérmica en adicién de triflato). La mezcla de reaccion se diluyé con DCM
y se lavo con solucién de NH4Cl. La capa organica se sec y se evapord bajo presion reducida para dar el producto
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 10% de
NH3/MeOH al 1% en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato de tert-butilo (2.82 g, 97%) como un aceite de malva THRMN como anteriormente.

Preparacién de 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

NNANF
o

Se anadi6 acido trifluroacético (39.8 mL, 517 mmol) gota a gota durante 30 minutos a una solucion de tert-butil (1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)carbamato (20.0 g, 86 mmol) en DCM (67.8 mL) que se habia sumergido en un bafo de agua.
Después de 18 horas, la reaccion se concentrd bajo presion reducida hasta obtener un aceite de color naranja. Este
aceite se disolvio en metanol al 10% en DCM (125 ml) y se afadié carbonato de potasio (71.4 g, 517 mmol) con
agitacion vigorosa. Después de 15 minutos, se anadieron otros 30 g de carbonato de potasio. La agitacion se volvié
lenta y se afadié Celite (~ 15 g). La agitacion continué durante otros 15 minutos, y la mezcla se filtr6 con metanol al
10% en lavado con DCM. El filtrado se concentré bajo presion reducida en un evaporador rotativo (presion: 100 mbar,
temperatura del bafo de agua: 30°C), y el aceite de color naranja resultante se purificé por cromatografia instantanea
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sobre silica (deteccion A = 210 nm), gradiente de elucion de 0 a 15 % (Amoniaco 2 M en metanol) en DCM para
proporcionar 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (12.8 g) contaminada con 28% en peso de metanol basado en la
integracién de RMN como un aceite de color amarillo. Este material podria usarse directamente, almacenarse en el
congelador para uso posterior, o purificarse adicionalmente por destilacion al vacio segun el siguiente ejemplo: se
destilé 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (14.8 g) como un aceite de color amarillo claro utilizando un aparato de
destilacién de corto recorrido con enfriamiento de agua con camisa bajo condiciones de vacio (bomba de vacio). El
matraz que contenia la amina se sumergié en un bafo de aceite, y la temperatura del bafio se aumentd gradualmente
hasta 140°C durante un periodo de 30 minutos. La destilacion se produjo con una temperatura de bafio de 110-135°C
y una temperatura de carga aproximada de 70°C para proporcionar 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (12.4 g, 84%)
como un aceite transparente e incoloro. Este aceite se almacené en el congelador antes de su uso. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds, 27°C) 1.52 - 1.70 (2H, m), 1.75 (2H, br s), 2.38 (2H, t), 2.43 - 2.48 (2H, m), 3.27- 3.39 (1H, m), 3.42 - 3.48
(2H, m), 4.43 (2H, dt). m/z: ES+ [M+H]+ 133.

Ejemplo 17A: Preparaciéon de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma A (forma anhidra)

Método 1

Se disolvieron 4.0 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,78,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina amorfa en 100 ul de EtOAc para formar una solucién transparente. Se
anadieron lentamente a la solucién aproximadamente 200 ul de heptano, se form6 una suspension turbia. La
suspension se agitd a la temperatura ambiente durante 3 dias. Se obtuvo material cristalino de la Forma A.

Método 2

Se suspendieron 1.60 g de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-f]isoquinolin-6-il)piridin-3-amina amorfa en 15 ml de mezcla de acetona/H20 (10: 1). Se form6 una
suspension, y luego se formé un gel. Se agregaron 10 mg de semilla Forma A de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-
((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8, 9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina después de 2
horas, y la suspensién se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 dia después de lo cual el gel se convirti6 en tortas
sélidas. Las tortas sélidas en la pared y el fondo se eliminaron manualmente en la solucién, y se obtuvo una suspension
homogénea después de agitar durante 1 hora. El sélido se recogié por filtracién y se lavd con 5.0 ml de acetona/H20
(1:10) dos veces, seguido con Hz20 varias veces. Se obtuvieron 1.45 g de polvo blanco (rendimiento del 90%) como
Forma A después de secar al vacio durante 4 horas.

Método 3

501 mg de material amorfo de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina se disolvieron en 1.0 ml de EtOAc para formar una solucién
de color marrén. A la solucién, se anadieron 1.0 ml de heptano lentamente. Al final de la adicién, el sélido comenz6 a
formarse pero luego se disolvié. Se agregaron 2-5 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina-Forma A a la solucion de color marrén
claro, después de lo cual el sélido comenzé a precipitar. La suspensién se agité a temperatura ambiente durante 1
dia. El sélido se recogi6 por filtracion y se sec6 al aire. Se obtuvieron 345 mg de polvo blanquecino (rendimiento: ~
69%) como Forma A.

La forma A del método 2 se analizé6 mediante XRPD y los resultados se tabulan a continuacion (Tabla 1) y se muestran
en la Figura 1.

Tabla 1. Picos de XRD para La Forma A

Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
21.1 100.0

20.8 54.3

14.6 41.9

18.6 41.6

12.3 38.9

15.5 34.1
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Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
24.6 31.3
15.8 30.6
13.4 23.2
19.0 21.7

La forma A fue analizada mediante técnicas térmicas. El andlisis DSC indicé que la Forma A tiene un punto de fusion
con un inicio a 132°C y un pico a 137°C. TGA indic6 que la Forma A exhibe una pérdida de masa de aproximadamente
0.2% al calentar de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C. Un termograma representativo DSC/TGA de
la Forma A se muestra en la Figura 2.

Ejemplo 17B: Preparaciéon de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma B (solvato de TBME)

100 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,  9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (material amorfo) se disolvié parcialmente en 1.0 ml de TBME. La
suspension se agitd bajo condiciones ambientales, después de lo cual precipit6 mas soélido en la suspension. La
suspension se agitd durante 2 horas. N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
La tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina-Forma B se identificé cuando la suspension se montd
directamente en el soporte de la muestra para la caracterizacion XRPD. La Forma B se convirtié en la Forma C después
de que el sélido se filtré y se secé bajo condiciones ambientales.

La Forma B fue analizado por XRPD vy los resultados se tabulan a continuacién (Tabla 2) y se muestran en la Figura
3.

Tabla 2. Picos de XRD para la Forma B

Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
6.0 100.0
17.8 67.0
18.4 34.9
16.3 30.3
21.5 29.2
12.3 27.0
17.2 24.8
13.4 23.3
18.1 21.6
15.6 20.6

Ejemplo 17C: Preparaciéon de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma C (solvato de TBME)
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200 mg de material amorfo de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina estaba casi disuelto en 1 ml de TBME. La suspensién se
agité bajo condiciones ambientales, después de lo cual precipité mas solido después de 10 minutos. La suspension
se agité durante 2 horas y luego se evapor6 bajo condiciones ambientales. La Forma C se obtuvo después de secar
el solido resultante bajo condiciones ambientales.

La Forma C fue analizado por XRPD y los resultados se tabulan a continuacion (Tabla 3) y se muestran en la Figura
4.

Tabla 3. Picos de XRD para la Forma C

Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
6.8 100.0
18.6 64.1
13.9 62.5
18.0 61.6
17.2 53.4
17.4 52.4
20.5 47.3
19.2 40.0
20.7 374
13.7 36.3

La forma C se analizé mediante técnicas térmicas. El andlisis DSC indic6 que la Forma C tiene un evento endotérmico
de desolvatacion con un inicio a 75°C y un pico a 84°C. TGA indic6 que la Forma C exhibe una pérdida de masa de
aproximadamente 7.1% al calentar de aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. En la Figura 5 se muestra
un termograma representativo DSC/TGA de la Forma C.

Ejemplo 17D: Preparaciéon de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma D (solvato de CPME)

150 mg de material amorfo de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina se agit6 en 2.0 ml de CPME (ciclopentilmetiléter). Después
de agitar durante 1 dia, el solido se aisl6 por filtracion y se sec6 al aire. Se obtuvieron ~ 50 mg de polvo blanco de la
Forma D.

La forma D fue analizada por XRPD y los resultados se tabulan a continuacién (Tabla 4) y se muestran en la Figura 6.

Tabla 4. Picos de DRX para la Forma D

Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
6.2 100.0

18.3 55.0

18.9 24.3
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Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
16.1 21.8
16.8 18.4
222 17.9
14.1 17.1
19.9 13.5
225 13.5
23.9 13.4

La forma D se analizé mediante técnicas térmicas. El andlisis DSC indic6 que la Forma D tiene un evento endotérmico
de desolvataciéon con un inicio a 76°C y un pico a 81°C, seguido de otro evento endotérmico con un inicio a 128°C y
un pico a 133°C. TGA indicé que la Forma D exhibe una pérdida de masa de aproximadamente 6.8% al calentar de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. Un termograma representativo DSC/TGA de la Forma D se
muestra en la Figura 7.

Ejemplo 17E: Preparacion de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma E (forma anhidra)

Método 1

Se agregaron 100 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-f]isoquinolin-6-il)piridin-3-amina en 2.0 ml de heptano para formar una suspensién. Se afiadieron 0.40
ml de EtOAc. Después de agitar durante 2 horas, se afiadieron 0.10 ml adicionales de EtOAc a la suspensién y la
suspensién se agité bajo condiciones ambientales durante 18 horas, después de lo cual se identificé una nueva forma
cristalina, la Forma E, mediante XRPD. Se obtuvieron 75 mg de un sélido blanco de la Forma E después de que el
sélido se aislé y se seco bajo condiciones ambientales (rendimiento: 75%).

Método 2

Se disolvieron 1.002 g de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-f]isoquinolin-6-il)piridin-3-amina amorfa en 5.0 ml de EtOAc para obtener una solucién marrén ligera
clara. Se anadieron 5.0 ml de heptano y la soluciéon permanecié transparente. Se agregaron 10 mg de semillas de N-
(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-

6-il)piridin-3-amina-Forma E, y la suspension se agité a temperatura ambiente. El sélido comenz6 a precipitar bajo
condiciones ambientales, y se formé una torta himeda después de 1 hora. Se afadieron lentamente a la suspensién
5.0 ml de EtOAc y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron otros 10 ml
de heptano, més solido comenzé a precipitar. Después de agitar bajo condiciones ambientales durante 2 horas, la
suspension se calenté hasta 60°C y se agité a 60°C durante 2 horas. La suspensién se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. El sélido blanquecino de la Forma E se aislé por filtracion y se lavé con disolvente
mixto EtOAc/heptano 1:4 durante 3 veces. Se recolectaron 0.875 g de polvo blanco palido después de secar al aire
(rendimiento: 87%).

La forma E del método 1 se analiz6 mediante XRPD y los resultados se tabulan a continuacion (Tabla 5) y se muestran
en la Figura 8.

Tabla 5. Picos de DRX para la Forma E

Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
17.9 100.0
14.8 67.1
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Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
20.9 60.1
23.1 55.4
16.2 49.3
20.0 35.6
18.2 329
12.3 30.4
222 19.0
13.9 18.9

La forma E fue analizada mediante técnicas térmicas. El andlisis DSC indicé que la Forma E tiene un punto de fusion
con un inicio a 126°C y un pico a 133°C. TGA indic6 que la Forma E exhibe una pérdida de masa de aproximadamente
0.8% al calentar de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C. En la Figura 9 se muestra un termograma
representativo DSC/TGA de la Forma E.

Ejemplo 17F: Preparacion de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma F (solvato de heptano)

Se disolvieron 20 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina amorfa en 200 ul de acetona. Se afadieron lentamente 1.0 ml de
heptano a la solucion. La solucién comenz6 a volverse turbia y luego se formé una suspensién. La suspensién se agitd
a temperatura ambiente después de agregar 1.0 ml de heptano. Se observaron particulas en forma de aguja en la
suspension. La suspensién se calenté hasta 60°C y se agitdé durante 2 horas y luego se enfrié6 hasta temperatura
ambiente. Se formaron particulas de aguja.

La suspension de la Forma F resultante se analizé mediante XRPD y los resultados se muestran en la Figura 10. La
cristalinidad de la Forma F disminuy6 durante la caracterizacion de XRPD, y la segunda ejecucién de la XRPD indico
que se obtuvo un material amorfo después de secar en el soporte de muestra.

Ejemplo 17F: Preparacion de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina Forma G (solvato de metilpentanona)

Se suspendieron 100 mg de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina amorfa en 200 ul de metilpentanona y se agregaron 2-5 mg
de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina-Forma A, después de lo cual se formd una torta después de agitar bajo condiciones
ambientales durante 10 minutos. Se afadieron 200 ul de metilpentanona y se formd una suspension. La suspensién
se agitd a la temperatura ambiente durante 18 horas. La XRPD mostr6 que se form6 una forma cristalina, N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina-Forma G. La forma G se convirtié6 en material parcialmente amorfo después del aislamiento y secado
bajo condiciones ambientales.

La forma G fue analizada por XRPD y los resultados se tabulan a continuacién (Tabla 6) y se muestran en la Figura
10.

Tabla 6. Picos de XRD para la Forma G
Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)

6.2 100.0
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Angulo (26+0.2°) Intensidad (%)
18.1 95.9
16.6 38.8
18.7 375
21.9 36.5
15.9 33.9
22.4 28.1
19.7 26.4
14.0 24.6
12.6 23.9
Ejemplo 18

5-fluoro-6-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-

fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina
/CIN/\/\F
HN

Se agregd metanosulfonato de [(2-Di-ciclohexilfosfmo-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-tmsopropil-1, I-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'"-
bifenil)]paladio (Il) (Brett Phos G3) (48.6 mg, 0.05 mmol) a la solucién desgasificada de 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
amina (95 mg, 0.72 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (155 mg, 0.36 mmol) y tert-butéxido de sodio (206 mg, 2.15 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml) bajo nitrégeno. La solucién resultante se agité a 90°C durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé
con EtOAc (50 ml) y se lavé secuencialmente con agua (50 ml) y cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml). La capa
organica se seco con MgSOQu, se filtrd y se evapor6 para proporcionar un producto crudo que se purificd por HPLC
preparativa (columna OBD Waters XBridge Prep C18, silica 5 4, 50 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando
mezclas de agua decrecientemente polares (que contienen 0.1 % de NH3) y MeCN como eluyentes. Las fracciones
que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 5-fluoro-6-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-fisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
ilpiridin-3-amina (39.0 mg, 22%) como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.48 - 0.61 (2H, m), 0.92 -
1.09 (2H, m), 1.13 (3H, d), 1.68 - 1.83 (2H, m), 2.56- 2.62 ( 2H, m), 2.67 (1H, dd), 2.86 (1H, dd), 2.90 - 2.95 (2H, m),
3.17 (1H, dd), 3.27 (1H, dd), 3.70 (2H, q), 3.87 (1H, td), 4.04 (1H, q), 4.21 (1H, d), 4.43 (1H, 1), 4.53 (1H, 1), 5.39 (1H,
s), 6.50 (1H, dd), 6.79 ( 1H, d), 7.12 (1H, d), 7.68 (1H, d), 8.03 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 485.

La 5-fluoro-6-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina se prepard como sigue:

Preparacién de 1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-N-((1S,3R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-
3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)metanimina
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N
,N F

Se afadié 5-bromo-3-fluoropicolinaldehido (1.09 g, 5.33 mmol) 3-(2-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-
metilanilina (630 mg, 2.67 mmol) y agua (0.240 ml, 13.33 mmol) en aC|do acético (12 ml). La solucion resultante se
agité a 70°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 y se diluydo con EtOAc (50 ml) y se lavé
secuencialmente con NaHCOs3 acuoso saturado (50 ml). La capa organica se sec6 con MgSQsa, se filtré y se evaporo
para proporcionar 1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-N-((1S,3R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2 -il)-2-((1-
fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)metanimina como producto crudo (1.53 g, 2.51
mmol). m/z: ES+ [M+H]+ 607.

Preparacion de (1S,3R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-amina
Br
“
N
X
N
H,N R

Se afadio hidrocloruro de hidroxilamina (0.174 g, 2.51 mmol) a 1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-N-((1S,3R)-1-(5-bromo-
3-fluoropiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)metanimina (1.53 g, 2.51
mmol) y acetato de potasio (0.62 g, 6.27 mmol) en MeOH (12 ml). La solucién resultante se agité a 20°C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se concentro y se diluyé con DCM (75 ml) y se lav6 secuencialmente con NaOH (2 M,
75 ml) y cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml). La capa orgéanica se sec6 con MgSQOs, se filtrd y se evapord para
proporcionar un producto crudo que se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0
a 20% de EtOAc en heptano. El producto que contenia fracciones se evapord hasta sequedad para proporcionar
(1S,3R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1, 2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(0.672 g, 63%) como una goma incolora. "H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.45 - 0.61 (2H, m), 0.92 - 1.06 (2H, m),
1.07 (3H, d), 2.07 (3H, s), 2.51 (1H, dd), 2.59 (1H, dd), 2.85 (1H, dd), 3.13 (1H, dd), 3.52 (2H, s), 3.64 - 3.75 (1H, m),
5.35 (1H, s), 6.48 (2H, s), 7.52 (1H, dd), 8.36 (1H, dd); m/z: ES+ [M+H]+ 422/424.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

(1S,3R)-1-(5-Bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-((1-fluorociclopropil) metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(0.672 g, 1.59 mmol) en &cido propiénico (6.63 ml) se enfrié hasta -17°C (hielo seco/acetona). Se afadi6 nitrito de
sodio (0.110 g, 1.59 mmol) en agua (1.33 ml) gota a gota y la mezcla de reaccion se agit6 a -17°C durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se diluyé con tolueno helado (30 ml), se agité a 0°C durante 15 minutos y luego a temperatura
ambiente durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se lavo con agua (2 x 25 ml), las fases acuosas combinadas se
lavaron con EtOAc (25 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml),
se secaron (MgSOsa), se filtraron y el filtrado se evapord hasta obtener un aceite de color naranja-marrén. El material
crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc al 0-50% en heptano para
proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.310 g, 45%) como un solido de color naranja. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.50 -
0.59 (2H, m), 1.03 (2H, dd), 1.13 (3H, d), 2.72 (1H, dd), 2.91 (1H, dd), 3.16 (1H, dd), 3.27 (1H, dd), 3.77- 3.90 (1H, m),
5.50 (1H, s), 6.80 (1H, d), 7.20 (1H, dd), 7.56 (1H, dd), 8.07 (1H, d), 8.36 (1H, dd); m/z: ES+ [M+H]+ 433.
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Ejemplo 19

Preparaciéon de N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

DMF (2 ml) y DIPEA (0.074 ml, 0.42 mmol) se agregaron secuencialmente a un matraz cargado con N-(4-((6S,8R)-7-
(2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina (75 mg,
0.17 mmol). Luego se anadi6 1-fluoro-3-yodopropano (31.9 mg, 0.17 mmol) en DMF (0.1 ml), y se continu6 agitando
durante 2 horas. La reaccién se detuvo, se diluyé con cloruro de sodio acuoso saturado y el compuesto se extrajo en
EtOAC (x3). Los extractos combinados se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para proporcionar una pelicula. Este material se purifico por cromatografia
instantanea sobre silica, eluyendo con 2 a 10% (metanol que contiene 1% de hidréxido de amonio) en DCM para
proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8 -metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (43 mg, 51%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.00 (3H, d), 1.45 -
1.70 (5H, m), 2.44 (2H, 1), 2.55 - 2.66 (1H, m), 2.66- 2.72 ( 2H, m), 2.79 (1H, dd), 2.87- 3.01 (1H, m), 3.10 (1H, br dd),
3.38 - 3.53 (1H, m), 3.56- 3.67 (2H, m), 3.77 (3H, s), 3.85 - 3.97 (1H, m), 4.43 (2H, dt), 5.21 (1H, s), 5.88 (1H, dd), 6.00
(1H, d), 6.16 (1H, d), 6.35 ( 1H, d), 6.64 (1H, d), 7.17 (1H, d), 8.02 (1H, s), 12.92 (1H, d). m/z: (ES+), [M+H]+ = 502.

El material de partida N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)azetidin-3-amina fue preparado de acuerdo con los siguientes procedimientos.

Preparacién de 2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato

F
F 0
F>‘\,s'; o F
o /j<|:
Se afadio anhidrido trifluorometanosulfénico (3.29 ml, 19.5 mmol) gota a gota a una solucion de 2,2-difluoropropan-
1-ol (1.7 g, 18 mmol) en DCM (40 ml) a -10°C (bafo de sal/hielo). Luego se anadi6 2,6-dimetilpiridina (2.5 ml, 21 mmol)
y la reaccion se agité durante 1 hora en estas condiciones. La reaccion se lavé luego con agua (x2), y la capa organica
se secd sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentré bajo presién reducida (vacio ~ 200 mbars) para proporcionar

trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoropropilo (2.1 g, 52%) como un aceite de color rojo. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) 4.48 (2 H, 1), 1.73 (3 H, 1).

Preparacién de (R)-3-(2-((2,2-difluoropropil)amino)propil)-2-metilanilina

F
H,N H/\‘/

Se afnadio trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoropropilo (1.68 g, 7.37 mmol) a una solucion agitada de (R)-3-(2-
aminopropil)-2-metilanilina (1.1 g, 6.7 mmol) y DIPEA (1.52 ml, 8.71 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml). La reaccién se
calenté hasta 65°C durante 3 horas antes de enfriarse hasta temperatura ambiente y luego se concentrd bajo presién
reducida. El residuo resultante se disolvié en EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCOs acuoso saturado. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (20 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se
concentraron bajo presién reducida. El aceite de color rojo resultante se purifico por cromatografia instantdnea sobre
silica, gradiente de elucién de acetato de etilo del 30 al 90% en hexanos, para proporcionar (R)-3-(2-((2,2-
difluoropropil)amino)propil)-2-metilanilina ( 1.02 g, 63%) como una goma. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.90
(3H, d), 1.55 (3H, t), 1.75 (1H, br s), 1.97 (3H, s), 2.29 - 2.38 (1H, m), 2.69 - 2.76 (2H, m), 2.86 (2H, br t), 4.69 (2H, s),
6.34 (1H, d), 6.47 (1H, d), 6.77 (1H, ). m/z: (ES+), [M+H]+ = 439.

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina
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Se afadié 4-bromo-2-metoxibenzaldehido (1.07 g, 4.95 mmol) a una solucion de (R)-3-(2-((2,2-
difluoropropil)amino)propil)-2-metilanilina (0.600 g, 2.48 mmol) en AcOH (12 ml) y agua (0.223 g, 12.4 mmol), y la
reaccion se calentd hasta 80°C durante 18 horas. Después de enfriar, los volatiles se concentraron bajo presién
reducida, y el residuo resultante se disolvié en EtOAc. La solucién se neutralizé6 mediante lavado con NaHCOs acuoso
saturado. La capa organica se combiné con HCI acuoso (1 N), y la mezcla bifasica se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Las capas se separaron entonces, y la capa organica se lavd con HCI acuoso (1 N). Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc y luego se basificaron mediante la adicion de K2COs sélido. La capa
organica se extrajo luego con EtOAc (x2), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de acetato de etilo del 10 al 60% en hexanos, para proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2-
metoxifenil)-2-(2,2-difluoropropilo)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.576 g, 53%) como una goma.
"H RMN (400 MHz, DMSO-de, 27°C) 0.95 (3H, d), 1.54 (3H, 1), 1.93 (3H, s), 2.27- 2.43 (2H, m), 2.57- 2.74 (1H, m),
2.76-2.98 (1H, m), 3.19 - 3.26 (1H, m), 3.84 (3H, s), 4.63 (2H, s), 5.12 (1H, s), 6.26 (1H, d), 6.38 (1H, d), 6.58 (1H, d),
6.94 (1H, dd), 7.16 (1H, d). m/z: (ES+), [M+H]+ = 439.

También se aislo N-((1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2,2-difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
6-il)acetamida (0.081 g, 7%) como una goma.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina

Se afnadié nitrito de sodio (0.049 g, 0.72 mmol) como una solucidén en agua (0.750 ml) gota a gota a una solucién
enfriada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(2.2 -difluoropropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina
(0.30 g, 0.68 mmol) en &cido propidnico (2.5 ml) a -15°C, y la reaccién se agité durante 1 hora bajo estas condiciones.
Se afnadié EtOAc helado (10 ml) seguido de NaHCOs acuoso saturado (10 ml) en porciones. Las capas se separaron
y la capa organica se lavo con NaHCOs acuoso saturado. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc, y
todas las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na2SQu4, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 20 a 70%
de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.23 g, 75%) como una goma. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C)
1.01 (3H, d), 1.53 (3H, 1), 2.84 (1H, dd), 2.96- 3.09 (1H, m), 3.14 (1H, br dd), 3.36- 3.48 (1H, m), 3.89 (3H, s), 5.32 (1H,
s), 6.64 (2H, app t), 6.94 (1H, dd), 7.16- 7.27 (2H, m), 8.06 (1H, s), 12.99 (1H, br s). 1H oscurecido por DMSO. m/z:
(ES+), [M+H]+ = 450.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-2-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se afadi6 DCM (7 ml) a un matraz cargado con (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.3 g, 0.67 mmol) e hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (0.025
g, 0.13 mmol). Se afnadié 3,4-dihidro-2H-pirano (0.084 g, 1.0 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa organica se secé
sobre Naz2SOs4, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
instantanea, eluyendo con 5 a 40% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-
metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
(175 mg, 49%) como una goma. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 0.99 - 1.13 (3H, br s), 1.48 - 1.88 (6H,
m), 2.01 - 2.08 (1H, m), 2.08 - 2.18 (1H, m), 2.48 - 2.70 (2H, m), 2.82 (1H, dt), 2.88 - 3.04 (1H, m), 3.20 (1H, br d), 3.55
-3.67 (1H, m), 3.63 - 3.73 (1H, m), 3.88 (3H, s), 3.94 - 3.98 (1H, m), 5.42 (1H, br s), 5.63 (1H, dt), 6.64 (1H, dd), 6.73
(1H, dd), 6.86 (1H, dd), 7.03 (1H, t), 7.25 - 7.29 (1H, m), 7.98 (1H, d). m/z: (ES+), [M+H]+ = 534.

También se aislé (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (68 mg, 19%) como una goma. 'H RMN (400MHz, CHLOROFORM-d, 27°C)
1.02 - 1.07 (8H, m), 1.42 - 1.53 (3H, m), 1.59 - 1.81 (3H, m), 2.03 - 2.09 (1H, m), 2.18 - 2.25 (2H, m), 2.59 (1H, qd),
2.69 (1H, dd), 2.86- 2.98 (1H, m), 3.02 - 3.14 (1H, m), 3.46- 3.57 (1H, m), 3.72 - 3.82 (1H, m), 3.87- 3.90 (3H, m), 4.11
-4.16 (1H, m), 5.31 (1H, s), 5.61 - 5.68 (1H, m), 6.60 (1H, dd), 6.72 (1H, dd), 6.88 (1H, dt), 7.01 - 7.05 (1H, m), 7.36
(1H, d), 8.09 (1H, s). m/z : (ES+), [M+H]+ = 534.

Preparacién de tert-butil 3-((4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)amino)azetidin-1-carboxilato

A
|

Se afadié dioxano (3.5 ml) a un matraz cargado con CS2COs (213 mg, 0.65 mmol), 3-aminoazetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (85 mg, 0.49 mmol) y (6S,8R)-6-(4 -bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[ 4,3-flisoquinolina (175 mg, 0.33 mmol). El matraz de reaccion se evacud y se
volvié a llenar con nitrégeno (x3). Se anadi6 el precatalizador de tercera generacion BrettPhos (30 mg, 0.03 mmol), y
el matraz se evacud nuevamente y se volvié a llenar con nitrégeno (x3). La reaccion se calentd hasta 100°C durante
4 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. La goma
cruda resultante se purifico por cromatografia instantanea sobre silica, eluyendo con acetato de etilo del 15 al 70% en
hexanos, para proporcionar 3-((4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)- 8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (152 mg, 74%) como una
pelicula. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 1.05 (3H, d), 1.42 (9 H, s), 1.44 - 1.57 (3H, m), 1.57- 1.63 (1H,
m), 1.66- 1.77 (2H, m), 2.04 - 2.08 (1H, m), 2.09 - 2.18 (1H, m), 2.47- 2.69 (2H, m), 2.79 (1H, dt), 2.84 - 2.99 (1H, m),
3.16 (1H, br dd), 3.48 - 3.61 (1H, m), 3.69 (3H, dt), 3.83 (3H, s), 3.94 - 4.04 (2H, m), 4.15 (1H, br s), 4.20 - 4.29 (2H,
m), 5.32 (1H, s), 5.63 (1H, dt), 5.86 (1H, dd), 6.07 (1H, t), 6.55 (1H, dd), 6.78 (1H, dd), 7.20 - 7.23 (1H, m), 7.98 (1H,
d). m/z: (ES+), [M+H]+ = 626.

Preparacién de N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)azetidin-3-amina

Se afnadieron metanol (1 ml) y luego HCI en dioxano (4 M; 1 ml, 4 mmol) secuencialmente a un matraz cargado con
3-((4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-
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6-il)-3 -metoxifenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (140 mg, 0.22 mmol). Después de 2 horas, la reaccién
se concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé usando un cartucho SCX-2 que habia sido tratado
previamente con metanol. El compuesto se eluyd primero con metanol y luego con amoniaco en metanol (3N). Las
fracciones del producto se concentraron bajo presién reducida para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoropropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina (91 mg, 92%) como una
goma. El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.00
(3H, d), 1.52 (3H, t), 2.55 - 2.59 (1H, m), 2.78 (1H, dd), 2.85 - 2.99 (1H, m), 3.09 (1H, dd), 3.39 - 3.50 (1H, m), 3.55 -
3.66 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.03 - 4.14 (1H, m), 5.21 (1H, s), 5.85 (1H, dd), 6.05 (1H, br d), 6.14 (1H, d), 6.34 (1H, d),
6.63 (1H, d), 7.17 (1H, d), 8.02 (1H, s), 12.93 (1H, br s). 3H no observado. m/z: (ES+), [M+H]+ = 442.

Ejemplo 20

Preparacién de N-(3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

N
HN//:/ ]

DMF (2 ml) y DIPEA (0.050 ml, 0.28 mmol) se agregaron secuencialmente a un matraz cargado con N-(3-etoxi-4-
((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)azetidin-3-amina
(0.051 g, 0.11 mmol). Se anadi6 1-fluoro-3-yodopropano (0.021 g, 0.11 mmol) como una soluciéon en DMF (0.2 ml), y
después de 2 horas, la reaccion se diluyé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (x3), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea
sobre silica, gradiente de elucion de 2 a 10% (metanol que contiene 1% de hidréxido de amonio) en DCM. Las
fracciones del producto se combinaron, se concentraron bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificéd por
cromatografia instantanea sobre silica usando las condiciones anteriores para proporcionar N-(3-etoxi-4-((6S,8R)-7-
((1-fluorociclopropilo)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-

3-amina (0.023 g, 40%). '"H RMN (CLOROFORMO-d, 27°C) 0.50 (2H, br d), 0.88 - 1.05 (2H, m), 1.12 (3H, br d), 1.45
(3H, 1), 1.75 - 1.87 (2H, m), 2.59 - 2.73 (3H, m), 2.87- 3.04 (3H, m), 3.04 - 3.15 (1H, m), 3.41 (1H, br dd), 3.73 - 3.90
(3H, m), 3.93 - 4.18 (4H, m), 4.52 (2H, dt), 5.37 (1H, br s), 5.99 (1H, dd), 6.13 (1H, br d), 6.80 -6.89 (2H, m), 7.14 (1H,
d), 8.06- 8.08 (1H, m), 10.02 (1H, br s). m/z: (ES+), [M+H]+ = 510.

Los procedimientos usados para preparar N-(3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)azetidin-3-amina se describen a continuacién.

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-etoxifenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
6-amina

Br

CoTx

H,N

Se afadié6 4-bromo-2-etoxibenzaldehido (0.775 g, 3.39 mmol) a wuna solucion de (R)-3-(2-(((1-
fluorociclopropil)metil)amino)propil)-2-metilanilina (0.400 g, 1.69 mmol) en AcOH (9 ml) y agua (0.152 g, 8.46 mmol).
La reaccién se calent6 a 80°C durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccién se concentrd bajo presion reducida,
y luego el residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con NaHCOs acuoso saturado. Las capas se separaron y la fase
organica se combind con acido clorhidrico acuoso (1 N). Después de agitar la mezcla bifasica durante 30 minutos, las
capas se separaron. La capa organica se lavo con HCI acuoso (1 N), y las capas acuosas combinadas se extrajeron
con EtOAc (x2). Las capas acuosas combinadas se basificaron luego mediante la adicion de K=COs sélido y se
extrajeron con EtOAc (x2). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucién de acetato de etilo del 10 al 60% en hexanos para proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2-etoxifenil)-
2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (0.48 g, 63%) como un sdélido. 'H RMN
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(400MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.40 - 0.59 (2H, m), 0.83 - 0.93 (2H, m), 0.94 (3H, d), 1.35 (3H
-2.53 (2H, m), 2.80 - 2.93 (2H, m), 3.57 (1H, br d), 4.14 (2H, q), 4.58 (2H, s), 5.15 (1H, s
6.86 (1H, d), 6.95 (1H, dd), 7.15 (1H, d). m/z: (ES+), [M+H]+ = 447.

)
o

Preparacién de (6S,SR)-6-(4-bromo-2-etoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil) metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afnadié nitrito de sodio (0.039 g, 0.56 mmol) como una solucién en agua (0.750 ml) gota a gota a una solucién
enfriada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-etoxifenil)-2-((1-fluorociclopropil)metil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina (0.240 g, 0.54 mmol) en &cido propionico (3.0 mL) a -15°C, y la reaccién se mantuvo bajo estas condiciones
durante 1 hora. Luego se anadié EtOAc helado (10 ml), seguido de NaHCOs acuoso saturado (15 ml) en porciones.
Una vez que se completo la adicion y ceso la evolucion de gas, las capas se separaron. La capa organica se lavé con
NaHCOs acuoso saturado (x2), y las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (x2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificéd por cromatografia instantanea, gradiente de elucion de acetato de etilo del 20 al 60% en hexanos,
para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-etoxifen1)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.145 g, 59%) como una goma. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.45 (1H, br s), 0.57
(1H, br s), 0.83 - 0.98 (2H, m), 1.00 (3H, d), 1.37 (3H, t), 2.54 - 2.63 (1H, m), 2.87- 3.00 (2H, m), 3.27- 3.32 (1H, m),
3.74 (1H, br d), 4.13 - 4.23 (2H, m), 5.32 (1H, s), 6.67 (1H, d), 6.94 (1H, s), 6.96-6.99 (1H, m), 7.19 (1H, d), 7.22 (1H,
d), 8.06 (1H, s), 12.96 (1H, s). m/z: (ES+), [M+H]+ = 458.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-etoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina

Se afnadieron DCM (3 ml) y 3,4-dihidro-2H-pirano (35.8 mg, 0.43 mmol) a un matraz cargado con (6S,8R)-6-(4-bromo-
2-etoxifenil)-7-( (1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (130 mg, 0.28 mmol)
e hidrato de &cido 4-metilbencenosulfénico (10.79 mg, 0.06 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se lav6 con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y la capa organica se secé
sobre sulfato de sodio, se filtird y se concentr6 bajo presién reducida. La goma de color marrén resultante se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de acetato de etilo del 5 al 40% en hexanos, para
proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2-etoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (147 mg, 96%) como una pelicula seca. '"H RMN (500MHz, CLOROFORMO-
d, 27°C) 0.42 - 0.51 (2H, m), 0.94 - 1.03 (2H, m), 1.07- 1.12 (3H, m), 1.49 (3H, 1), 1.61 - 1.68 (1H, m), 1.73 - 1.79 (2H,
m), 2.02 - 2.10 (1H, m), 2.12 - 2.20 (1H, m), 2.53 - 2.63 (2H, m), 2.93 (1H, dt), 3.10 (1H, ddd), 3.38 - 3.46 (1H, m), 3.65
-3.77 (1H, m), 3.83 - 3.92 (1H, m), 4.00 - 4.07 (1H, m), 4.12 - 4.19 (2H, m), 5.43 (1H, s), 5.66 (1H, ddd), 6.81 (1H, d),
6.89 -6.93 (1H, m), 6.95 - 7.00 (1H, m), 7.03 - 7.06 (1H, m), 7.25 (1H, dd), 8.03 (1H, s). m/z: (ES+), [M+H]+ = 542.

Preparacién de tert-butil 3-((3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)amino)azetidin-1-carboxilato
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Se anadi6 dioxano (2.7 ml) a un matraz cargado con (6S,8R)-6-(4-bromo-2-etoxifenil)-7-((1-fluorociclopropil) metbil)-
8-metbil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (140 mg, 0.26 mmol), CS2C0Os3
(168 mg, 0.52 mmol) y 3-aminoazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (67 mg, 0.39 mmol). El matraz de reaccién se
evacué y se llen6 con N2 (x3). Se afadié el precatalizador de tercera generacién BrettPhos (23 mg, 0.030 mmol) y el
matraz se evacuo y se llen6 con nitrdgeno (x3). La reaccion se calentd a 90°C durante 1 hora y luego a 90°C durante
44 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se filir6 y se concentré bajo presion reducida. La goma
resultante se purificé por cromatografia instantanea, gradiente de elucion de 30 a 100% de acetato de etilo en hexanos,
para  proporcionar  3-((3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)Jamino)azetidin-1-carboxilato de tert-butilo (86 mg, 53%) como una
goma. 'H RMN (500MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 0.39 - 0.49 (2H, m), 0.87- 0.95 (2H, m), 1.06 (3H, d), 1.38 - 1.45
(12H, m), 1.57- 1.62 (1H, m), 1.68 - 1.74 (2H, m), 1.98 - 2.06 (1H, m), 2.07- 2.15 (1H, m), 2.49 - 2.63 (2H, m), 2.85
(1H, dt), 3.05 (1H, br t), 3.29 - 3.35 (1H, m), 3.63 - 3.73 (3H, m), 3.75 - 3.83 (1H, m), 3.92 (1H, br d), 3.99 (1H, br d),
4.05 (2H, q), 4.14 (1H, br dd), 4.18 - 4.26 (2H, m), 5.33 (1H, s), 5.58 - 5.63 (1H, m), 5.90 (1H, br d), 6.02 -6,06 (1H, m),
6.76 (1H, dd), 6.80 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.97 (1H, s). m/z: (ES+), [M+H]+ = 634.

Preparacién de N-(3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)fenil)azetidin-3-amina

Se afadié metanol (0.5 ml) a un matraz cargado con 3-((3-etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)amino)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0.080 g, 0.13 mmol). Se afiadi6 acido clorhidrico en dioxano (4 M; 0.5 ml, 2 mmol) y se continu6 agitando
durante 2 horas. Luego, la reaccion se concentrd bajo presién reducida, y el residuo resultante se purificé usando un
cartucho SCX-2 que habia sido tratado previamente con metanol, eluyendo primero con metanol y luego con amoniaco
en metanol (3N), para proporcionar N-(3 -etoxi-4-((6S,8R)-7-((1-fluorociclopropil)metil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)azetidin-3-amina  (0.057 g, 99%) como un so6lido. 'H RMN (500MHz,
CLOROFORMO-d, 27°C) 0.44 - 0.55 (2H, m), 0.90 - 1.00 (2H, m), 1.12 (3H, d), 1.45 (3H, 1), 2.61 - 2.71 (1H, m), 2.92
(1H, br dd), 3.10 (1H, br dd), 3.40 (1H, br dd), 3.51 - 3.58 (2H, m), 3.83 - 3.90 (1H, m), 3.91 - 4.02 ( 2H, m), 4.03 - 4.16
(8H, m), 4.36 (1H, sxt), 5.38 (1H, s), 5.98 (1H, dd), 6.12 (1H, br d), 6.77-6.89 (2H, m), 7.13 (1H, d), 8.07 (1H, s), 10.09
(1H, br s). Una H no observada y probablemente oscurecida por el pico de agua. m/z: (ES+), [M+H]+ = 450.

Ejemplo 21

Preparacién de N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

Se anadié gota a gota &cido clorhidrico en dioxano (4 M; 1.23 ml, 5.2 mmol) a una solucién agitada de 3-(4-((6S,8R)-
7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-3-

metoxifenilamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (316 mg, 0.52 mmol) en MeOH (5 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
disolvio en MeOH. Se afadi6é un exceso de resina macroporosa de carbonato de tetraalquilamonio (Aldrich; malla 18-
50; carga de 2.5-3.5 mmol/g de N), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla se filtré
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y el filtrado se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida para proporcionar N-(4-
((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)azetidin-3-amina
cruda como una goma (220 mg). Este material se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
m/z: (ES+), [M+H]+ = 428.

Una mezcla de N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  -6-il)-3-
metoxifenil)azetidin-3-amina (220 mg, 0.51 mmol), 1-fluoro-3-yodopropano (106 mg, 0.57 mmol) y DIPEA (0.270 mL,
1.54 mmol) en DMF ( 5 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluyé con DCM y se
lavo con cloruro de amonio acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con DCM, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd
por HPLC preparativa (columna Xbridge C18, 19 mm x 150 mm; 5 pym; tasa de flujo: 20 ml/min), eluyendo con
acetonitrilo del 40 al 80% en agua que contenia hidroxido de amonio al 0.2%. Las fracciones del producto se
concentraron bajo presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante SFC preparativa (columna de 2-
etilpiridina, 19 mm x 150 mm, 5 um; tasa de flujo: 75 ml/min; temperatura de la columna: 40°C; presion de salida: 100
bar), eluyendo con metanol al 15% que contiene hidréxido de amonio al 0.2% en didxido de carbono, para proporcionar
N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)- 1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina (82 mg, 33% en dos etapas) como un sélido blanco. 'H RMN (300MHz, DMSO-ds, 27°C)
1.038 (3H, d), 1.55 - 1.74 (2H, m), 2.41 - 2.47 (2H, m), 2.53 - 2.83 (4H, m), 2.86- 3.04 (1H, m), 3.10 (1H, br dd), 3.32 -
3.43 (1H, m), 3.58 - 3.66 (2H, m), 3.82 (3H, s), 3.86- 3.98 (1H, m), 4.45 ( 2H, dt), 5.21 (1H, s), 5.89 (1H, 1), 5.90 (1H,
dd), 6.01 (1H, d), 6.19 (1H, d), 6.35 (1H, d), 6.67 (1H, d), 7.19 (1H, d), 8.03 (1H, s), 12.92 - 12.96 (1H, m). m/z: ES+
[M+H]+ 488.

El material de partida 3-((4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenil)amino)azetidin-1-carboxilato de tert-butilo fue preparado de acuerdo con
los siguientes procedimientos.

Preparacién de  (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina y (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina

Se cargd un vial de microondas con (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
3H- pirazolo[4,3-flisoquinolina (986 mg, 2.26 mmol), hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (43 mg, 0.23 mmol),
3,4-dihidro-2H-pirano (0.31 mL, 3.4 mmol) y DCM. La reaccion se calent6 a 80°C bajo condiciones de microondas (300
W) durante 20 minutos. La reaccion se enfrié y se diluyé con DCM antes de lavarse con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de 0 a 70% de EtOAc en hexanos, para proporcionar elucion mas rapida (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (457 mg, 39%) como
un sélido de color naranja 'H RMN (300MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 1.04 - 1.22 (3H, m), 1.59 - 1.86 (3H, m), 2.04
-2.23 (2H, m), 2.53 - 3.31 (5H, m), 3.40 - 3.57 (1H, m), 3.68 - 3.79 (1H, m), 3.97 (3H, s), 4.00 - 4.09 (1H, m), 5.41 (1H,
br s), 5.69 (1H, br s), 5.66- 5.73 (1H, m), 6.67 (1H, dd), 6.80 (1H, dd), 6.92 (1H, dd), 7.06- 7.12 (1H, m), 7.29 - 7.37
(1H, m), 8.08 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 612. También se aisl6 eluyendo mas lentamente (6S,8R)-6-(4-bromo-2-
metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina
(627 mg, 57%) como un polvo de color beige. '"H RMN (300MHz, CLOROFORMO-d, 27°C) 1.12 (3H, br d), 1.64 - 1.87
(3H, m), 2.03 - 2.17 (1H, m), 2.18 - 2.29 (2H, m), 2.61 - 2.83 (2H, m), 2.89 - 3.15 (2H, m), 3.43 (1H, br s), 3.75 - 3.86
(1H, m), 3.95 (3H, s), 4.13 - 4.20 (1H, m), 5.32 (1H, s), 5.79 (1H, br t), 5.66- 5.73 (1H, m), 6.63 -6.77 (2H, m), 6.93 (1H,
d), 7.09 (1H, d), 7.43 (1H, d), 8.14 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 612.

Preparacién de tert-butil 3-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenilamino)azetidin-1-carboxilato
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Se cargd un vial de microondas con (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (310 mg, 0.60 mmol), 3-aminoazetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (154 mg, 0.89 mmol), Cs2COs (388 mg, 1.19 mmol), y precatalizador de tercera generacion BrettPhos (54.0
mg, 0.06 mmol). El vial se desgasificd y se llen6 con nitrogeno (x2). El vial se desgasificO nuevamente y se volvio a
llenar con 1,4-dioxano (6 ml) y nitrdgeno. El vial se desgasificé nuevamente y se volvié a llenar con nitrégeno. La
mezcla se calent6 bajo condiciones de microondas (300 W, 110°C) durante 3.5 horas. La reaccion se diluyé con DCM
y se lavé con hidrogenocarboante de sodio acuoso saturado. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd
y se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucién de EtOAc del 20 al 60% en hexanos, para proporcionar 3-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-
2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenilamino)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (322 mg, 88%) como un sélido blanquecino. '"H RMN (300MHz, CLOROFORMO-d, 27°C)
1.08 (3H, br d), 1.39 - 1.43 (9H, m), 1.58 - 1.81 (3H, m), 2.06 (1H, br dd), 2.13 - 2.25 (2H, m), 2.58 - 2.71 (1H, m), 2.82
- 3.11 (2H, m), 3.34 - 3.50 (1H, m), 3.66- 3.81 (3H, m), 3.86 (3H, s), 3.90 - 4.01 (1H, m), 4.08 - 4.20 (3H, m), 4.19 -
4.29 (2H, m), 5.22 (1H, s), 5.76 (1H, 1), 5.64 (1H, 1), 5.88 (1H, br d), 6.09 (1H, d), 6.59 (1H, br 1), 6.67 (1H, d), 7.37 (1H,
br d), 8.08 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 612.

Ejemplo 22

Preparacién de (6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-6-(4-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)-2-metoxifenil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadié HCI en dioxano (4 M; 1.02 ml, 4.08 mmol) gota a gota a una solucién agitada de 3-(4-((6S,8R)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenoxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (250 mg, 0.41 mmol) en MeOH (4 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentrd luego bajo presion reducida, y el residuo resultante
se disolvié con MeOH. Se afnadi6 un exceso de resina macroporosa de carbonato de tetraalquilamonio (Aldrich; malla
18-50; carga de 2.5-3.5 mmol/g N), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de secarse
sobre sulfato de sodio, filtrarse y concentrarse bajo presién reducida. para proporcionar (6S,8R)-6-(4-(azetidin-3-iloxi)-
2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina cruda (179 mg), que se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. m/z: ES+ [M+H]+ 429.

Una mezcla de (6S,8R)-6-(4-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-  tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (178 mg, 0.42 mmol), 1-fluoro-3-yodopropano (94 mg, 0.50 mmol) y DIPEA (0.218 ml, 1.25
mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluy6 luego con DCM y se
lavé con cloruro de amonio acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presiéon reducida. El
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residuo resultante se purificé mediante SFC preparativa (columna de 2-etilpiridina; 19 mm x 150 mm; 5 ym; tasa de
flujo: 75 ml/min; temperatura de columna: 40°C; presion de salida: 100 bar), eluyendo con 15% (metanol que contiene
0.2% de hidroxido de amonio) en diéxido de carbono para proporcionar (6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-6-(4-((1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)- 2-metoxifenil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (70 mg, 35% en
dos etapas) como un sélido blanco. '"H RMN (300MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.02 (3H, d), 1.61 - 1.84 (2H, m), 2.55 - 2.84
(3H, m), 2.90 - 3.13 (2H, m), 3.18 - 3.43 (4H, m), 3.87 (3H, s), 3.89 - 4.00 (2H, m), 4.45 (2H, dt), 4.81 (1H, quin), 5.28
(1H, s), 5.74 -6.16 (1H, m), 6.19 (1H, dd), 6.49 -6.54 (2H, m), 6.66 (1H, d), 7.21 (1H, d), 8.04 (1H, s), 12.98 (1H, s).
m/z: ES+ [M+H]+ 489.

Los procedimientos usados para preparar el material de partida tert-butil 3-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenoxi)azetidin-1-carboxilato se
describen a continuacion.

Preparacién de tert-butil 3-(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3-metoxifenoxi)azetidin-1-carboxilato

Se cargd un vial de microondas con (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (259 mg, 0.50 mmol), 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (259 mg, 1.49 mmol), carbonato de cesio (324 mg, 1.00 mmol), y Precatalizador de 3a generaciéon RockPhos
(42 mg, 0.050 mmol). El vial se evacud y se volvid a llenar con nitrégeno (x2). Luego se evacuo el vial y se volvio a
llenar con tolueno (3 ml). El vial se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno. La mezcla se calent6 a 110°C durante 4
horas. La reaccién se diluyé con DCM y se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 60% de EtOAc en hexanos para proporcionar 3-
(4-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenoxi)azetidina-1-carboxilato tert-butilo (220 mg, 72%) como un sélido de espuma blanca. 'H RMN (400MHz,
DMSO-ds, 100°C) 1.03 - 1.09 (3H, m), 1.40 (9H, s), 1.56- 1.64 (2H, m), 1.67- 1.84 (1H, m), 1.93 - 2.01 (1H, m), 2.02 -
2.12 (1H, m), 2.34 - 2.46 (1H, m), 2.59 - 2.74 (1H, m), 2.84 (1H, dt), 2.93 - 3.06 (1H, m), 3.13 - 3.23 (1H, m), 3.40 -
3.50 (1H, m), 3.65 - 3.74 (1H, m), 3.76- 3.84 (2H, m), 3.84 - 3.91 (4H, m), 4.21 - 4.28 (2H, m), 4.97 (1H, tt), 5.33 (1H,
s), 5.67-6.00 (1H, m), 5.74 (1H, dd), 6.23 (1H, ddd), 6.54 (1H, d), 6.66 (1H, t), 6.73 (1H, d), 7.35 (1H, d), 8.04 (1H, s).
m/z: ES+ [M+H]+ 613.

Ejemplos 23 y 24

Preparacién de diasterecisomeros individuales de 3-((6S,8R)-6-(2,6-difluoro-4-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
ilamino)fenil)-8-metil-8,9-dihidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7(6H)-il)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol

NNANE NN
HNL HN/C/

Se anadio fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 M; 0.114 mL, 0.11 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucion agitada de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-( 3-fluoropropil)azetidin-3-amina (82 mg, 0.08 mmol) en THF (0.75
mL). Después de 2.5 horas, se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio adicional en THF (1 M; 0.08 ml, 0.08 mmol) y la
reaccion se agitoé durante 18 horas mas. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé sucesivamente con NaHCOs acuoso
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saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se secé sobre MgSQOs, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0.5 a 10% de MeOH
en DCM. Las fracciones del producto se concentraron bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico
adicionalmente por HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, silica de 5 ym, 19 mm de diametro,
150 mm de longitud), usando un gradiente de elucién de acetonitrilo del 45 al 85% en (agua que contiene 0.2% de
NH4OH). Las fracciones del producto se concentraron bajo presién reducida para proporcionar el primer isbmero
eluyente 1 (2.7 mg, 7%) y el segundo isdbmero eluyente (2.1 mg, 5%) de 3-((6S,8R)-6-(2,6-difluoro-4-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-ilamino) fenil)-8-metil-8,9-dihidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7 (6H)-il)-2 -fluoro-2-metilpropan-
1-ol como peliculas de color amarillo palido.

Isémero 1:'H RMN (500 MHz, CD2Clz, 27°C) 1.13 (3H, d), 1.17 (3H, d), 1.66- 1.78 (3H, m), 2.54 (2H, ), 2.69 (1H, dd),
2.81 -2.94 (3H, m), 3.00 (1H, dd), 3.31 (1H, dd), 3.51 - 3.59 (1H, m), 3.60 - 3.71 (4H, m), 3.95 - 4.03 (1H, m), 4.38 (1H,
br s), 4.46 (2H, dt), 5.26 (1H, s), 6.01 (2H, br d), 6.84 (1H, d), 7.21 (1H, d), 8.03 (1H, s), 10.19 (1H, br s). m/z: ES+
[M+H]+ 520.

Isémero 2: 'H RMN (500 MHz, CD2Clz, 27°C) 1.05 (3H, d), 1.09 (3H, d), 1.65 - 1.80 (2H, m), 2.54 (2H, 1), 2.62 (1H, dd),
2.83 - 2.88 (2H, m), 2.91 - 3.00 (1H, m), 3.13 - 3.24 (1H, m), 3.33 - 3.46 (2H, m), 3.48 - 3.58 (1H, m), 3.66 (2H, q),
3.96- 4.04 (2H, m), 4.40 (1H, dt), 4.41 - 4.53 (2H, m), 4.64 (1H, br d), 5.03 (1H, s), 6.06 (2H, br d), 6.76 (1H, d), 7.19
(1H, d), 8.03 (1H, s), 10.19 (1H, br s). m/z: ES+ [M+H]+ 520.

Los procedimientos usados para preparar el material de partida N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
amina se describen a continuacion.

Preparacién de dimetil 2-fluoro-2-metil-propanodioato

o Lo
F

Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral; 2.93 g, 73.3 mmol) a una solucion de 2-fluoromalonato
de dimetilo (10.0 g, 66.6 mmol) en THF (218 ml) con agitacién vigorosa. Después de 30 minutos, se afnadié
yodometano (4.56 ml, 73.3 mmol). La reaccion se agitd durante 3 horas mas. La reaccién se inactivo con agua y luego
se extrajo con EtOAc (4 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs4, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida para proporcionar 2-fluoro-2-metilpropanodioato de dimetilo (8.4 g, 77%) como un
aceite de color naranja. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.72 (3H, d), 3.77 (6H, s).

HO/YOH
F

Se anadié hidruro de litio y aluminio (4.50 g, 112.6 mmol) en porciones a una solucién agitada de 2-fluoro-2-metil-
propanodioato de dimetilo (8.40 g, 51.2 mmol) en THF (205 ml) a 0°C. La reaccién se calent6 hasta temperatura
ambiente y se agit6 en estas condiciones durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié luego hasta 0°C y se inactivo
cuidadosamente mediante la adicion secuencial gota a gota de agua (5.85 ml), NaOH acuoso al 15% en peso (5.85
ml) y agua (18 ml). La suspension gelatinosa resultante se agit6 rapidamente durante 1 hora. El precipitado se elimin6
por filtracion, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvio en una mezcla de
CHCI3/IPA (3: 1), se secé sobre Na2S0Os, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida para proporcionar 2-fluoro-2-
metilpropano-1,3-diol (3.28 g, 46%) como un aceite de color naranja. Este aceite se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.18 (3H, d), 3.42 (4H, dd), 4.80 (2H, t).

Preparacién de 2-fluoro-2-metilpropano-1,3-diol

Preparacién de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol

Ph J<
Si
HO/X\O' A
Ph
F

Se afadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral; 1.1 g, 27.5 mmol) a una solucién agitada de 2-fluoro-
2-metilpropano-1,3-diol (2.7 g, 25 mmol) en THF (93 ml) a 0°C y la reaccién se agit6é durante 1 hora. Se afiadio tert-
butilclorodifenilsilano (6.5 ml, 25 mmol) y la reaccién se agité durante 1 hora adicional. La reaccién se inactivé con
agua, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se adsorbieron sobre silica gel bajo presién reducida. La purificacion por
cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc en hexanos, proporciond 3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol (4.4 g, 51%) como una goma transparente. '"H RMN (300 MHz, DMSO-
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ds, 27°C) 1.00 (9H, s), 1.27 (3H, d), 3.48 (1H, dd), 3.53 (1H, dd), 3.66 (1H, d), 3.73 (1H, br s), 4.93 (1H, 1), 7.40 - 7.48
(6H, m), 7.59 - 7.66 (4H, m). m/z: ES+ [M+H]+ 347.

Preparacién de trifluorometanosulfonato de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropilo

Se anadié anhidrido trifluorometanosulfénico (1.3 ml, 7.6 mmol) gota a gota a una solucién agitada de 3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropan-1-ol (2.2 g, 6.35 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (1.28 ml, 7.6 mmol) en DCM (22
ml) a -10°C (bafio de sal/hielo). La reaccién se mantuvo bajo estas condiciones durante 1.5 horas. La reaccion se
diluyé luego con DCM (100 ml) y se lavé sucesivamente con HCI acuoso (1 N), NaHCOs acuoso saturado y NaCl
acuoso saturado. La capa organica se seco sobre Na2SQOus, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para
proporcionar trifluorometanosulfonato de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil (3.2 g) como un aceite de
color rojo. Este aceite se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Preparacion de una mezcla diasterecisomérica de  3-((2R)-2-((3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)amino)propil)-2-metilanilina

HoN o

Se afadié trifluorometanosulfonato de 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropilo (3.04 g, 6.35 mmol) a una
solucién de (R)-3-(2-aminopropil)-2-metilanilina (1.04 g, 6.35 mmol) y diisopropiletilamina (1.65 ml, 9.53 mmol) en 1,4-
dioxano (24 ml). La reaccion se calent6 a 85°C durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccion se diluyé con DCM
(250 ml) y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml), y las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na2SQu4, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 25% de MeOH en DCM. Las fracciones del producto
se concentraron bajo presién reducida para proporcionar 3-((2R)-2-((3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)amino)propil)-2-metilanilina (2.10 g, 95%) como una goma. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.90 (3H,
dd), 1.01 (9H, d), 1.29 (3H, dd), 1.41 (1H, br s), 1.97 (3H, d), 2.29 - 2.43 (1H, m), 2.65 - 2.91 (4H, m), 3.62 - 3.82 (2H,
m), 4.67 (2H, s), 6.28 -6.36 (1H, m), 6.47 (1H, dd), 6.69 -6.81 (1H, m), 7.40 - 7.52 (6H, m), 7.61 - 7.69 (4H, m). m/z:
ES+ [M+H]+ 494.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-
2-fluoro-2-metilpropil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina

Se afadié 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (628 mg, 2.84 mmol) a una solucién agitada de 3-((2R)-2-((3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2 -metilpropil)amino)propil)-2-metilanilina (700 mg, 1.42 mmol) y agua (0.128 ml, 7.10
mmol) en una mezcla de acido acético (10 ml) y tolueno (4 ml). La reaccion se calent6é a 90°C durante 18 horas antes
de calentarse bajo condiciones de reflujo durante otras 4 horas. La reaccion se dejo6 enfriar y se concentr6 bajo presion
reducida. El residuo resultante se disolvi6 en DCM y se lavd con NaHCOs acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo
con DCM (20 ml) y las capas organicas combinadas se concentraron bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 en
una mezcla de MeOH/DCM (5: 1, 18 ml) y luego se anadieron hidrocloruro de hidroxilamina (148 mg, 2.13 mmol) y
acetato de sodio (233 mg, 2.84 mmol). La mezcla se agitd a 35°C durante 5 minutos y luego se concentr6 bajo presién
reducida. El residuo resultante se disolvié en EtOAc y se lavé secuencialmente con NaHCOs acuoso saturado y NaCl
acuoso saturado antes de secarse sobre MgSQsu, se filtré y concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 35% de EtOAc en hexanos para
proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-(3-((tert-  butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-3,5-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (339 mg, 34%) como una pelicula de color amarillo palido. '"H RMN (500 MHz,
CDCls, 27°C) 1.05 (9H, d), 1.19 (3H, dd), 2.08 (3H, s), 2.35 (1H, dd), 2.47- 2.67 (2H, m), 2.84 - 3.01 (1H, m), 3.02 -
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3.14 (1H, m), 3.22 (1H, dd), 3.40 - 3.63 (3H, m), 3.66- 3.79 (1H, m), 3.92 (1H, dd), 5.15 (1H, d), 6.38 -6.47 (2H, m),
6.83 (1H, d), 6.93 - 7.00 (1H, m), 7.38 - 7.49 (6H, m), 7.59 - 7.71 (4H, m), 8.69 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 695.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-
2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadié nitrito de sodio (33.6 mg, 0.49 mmol) como una solucion en agua (0.400 ml) gota a gota a una solucién
enfriada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-2-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-3,5-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (339 mg, 0.49 mmol) en acido propidénico (4 mL) a -20°C, y la reaccidn se agité
durante 30 minutos bajo estas condiciones. Se afadié EtOAc helado (20 ml) seguido de la adicién en porciones de
NaHCOs acuoso saturado (5 ml). La mezcla bifasica se agité vigorosamente y se neutraliz6 mediante la adicion lenta
de Na2CO3 sdlido. Las fases se separaron y las capas organicas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 30 ml)
y NaCl acuoso saturado (30 ml) antes de secarse sobre MgSOQ;, filtrarse y concentrarse bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 40% de EtOAc
en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert -butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (206 mg, 60%) como soélido de color amarillo
palido. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 0.98 (4.5H, s), 1.00 (1.5H, d), 1.02 (1.5H, d), 1.04 (4.5H, s), 1.15 (1.5H, d),
1.23 (1.5H, d), 2.30 - 2.47 (0.5H, m), 2.60 (0.5H, dd), 2.81 (0.5H, dd), 2.89 (0.5H, dd), 3.02 (0.5H, dd), 3.06- 3.21 (1H,
m), 3.22 - 3.33 (0.5H, m), 3.37- 3.51 (1H, m), 3.51 - 3.60 (0.5H, m), 3.61 - 3.72 (0.5H, m), 3.73 - 3.83 (0.5H, m), 3.89
(0.5H, dd), 5.22 (0.5H, s), 5.27 (0.5H, s), 6.70 (1H, dd), 6.81 (1H, br d), 6.91 - 7.00 (1H, m), 7.14 (1H, 1), 7.33 - 7.47
(6H, m), 7.55 - 7.67 (4H, m), 8.07 (1H, br d). Indazol NH no observado. m/z: ES+ [M+H]+ 706.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-
2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Br

F F Ph J<
Si
N/X\o, i
Q O K F o
N I’
(0] \N__

Se afiadieron 3,4-dihidro-2H-pirano (0.129 ml, 1.41 mmol) y monohidrato de acido para-toluenosulfénico (2.7 mg, 0.01
mmol) a una solucién agitada de (6S,8R)-6-(4-bromo-2, 6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3 -flisoquinolina (200 mg, 0.28 mmol) en DCM (2 ml). La reaccion
se calent6 a 45°C durante 21 horas. La reaccion se dejé enfriar y luego se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3
acuoso saturado, se secd sobre MgSOu, se filtrd y se concentrd bajo presidn reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc del 5 al 30% en hexanos, para proporcionar
(6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (176 mg, 79%) como una pelicula incolora. m/z: ES+ [M+H]+
790.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de tert-butil 3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-
difluorofenil)amino)azetidin-1-carboxilato
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Se carg6 un vial con una barra agitadora, (6S,8R)-6-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-
2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (126 mg, 0.16 mmol),
3-aminoazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (41 mg, 0.24 mmol), Pdzdbas (9.3 mg, 0.01 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (16 mg, 0.02 mmol) y carbonato de cesio (156 mg, 0.48 mmol). El vial se selld, se
evacué y se rellend con nitrégeno (3x) antes de la adicién de 1,4-dioxano (1 ml) mediante una jeringa. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 minutos y luego se calent6 a 90°C durante 16 horas. La mezcla se dejé enfriar
y luego se diluy6 con EtOAc, se filtré a través de tierra de diatomeas y se concentrd bajo presién reducida. El residuo
resultante se purific6 por cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de eluciéon de 0 a 40% de EtOAc en
hexanos, para proporcionar 3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-3-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina -6-il)-3,5-difluorofenil)amino)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (95 mg, 68%) como un soélido de color amarillo palido. m/z: ES+ [M+H]+ 883.

Preparacién de una mezcla diasterecisomérica de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-amina

/C/NH
HN

Se afadié acido férmico (0.5 ml, 13.04 mmol) a 3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-
metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5- difluorofenil)amino)azetidina-
1-carboxilato de tert-butilo (53 mg, 0.06 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en THF (0.5 ml) y se trat6
con NaOH acuoso (5N; 0.081 ml, 2.40 mmol). La mezcla se agit6 a 30°C durante 20 horas y luego se mantuvo a 40°C
durante 4 horas. Se afiadi6 NaOH acuoso adicional (5N; 0.081 ml, 2.40 mmol), y la reaccién se agité a 40°C durante
46 horas antes de calentarse a 55°C durante 5 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente. Mientras tanto, en un vial separado, se anadié HCI en dioxano (4N; 0.38 ml, 1.5 mmol) a una solucién
agitada de  3-((4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (89
mg, 0.10 mmol) en MeOH (0.5 ml). La reaccidn se agit6é a temperatura ambiente durante 5 horas y luego se concentr6
bajo presién reducida. El residuo resultante se combiné con la reaccion previa (como una mezcla en NaOH acuoso (5
N) y THF). La nueva mezcla se diluyé con DCM (5 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (2
x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida
para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-amina (177 mg) como soélido de color amarillo palido, que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. m/z: ES+ [M+H]+ 698.

Preparacién de una mezcla diastereoisomérica de N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina

N NNF
A

Se afadié 1-fluoro-3-yodopropano (0.026 ml, 0.16 mmol) a una solucion agitada de N-(4-((6S,8R)-7-(3-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro-2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-amina (115 mg, 0.16 mmol) y diisopropiletilamina (0.058 ml, 0.33 mmol) en NMP (0.75 ml). La
reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente antes de diluirse con EtOAc y se lavé con NaHCOs acuoso
saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaCl acuoso saturado (2 x 5 ml), se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 1 a 20% de MeOH
en DCM para proporcionar N-(4-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-fluoro  -2-metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-3,5-difluorofenil)-1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (82 mg, 66%) como
una pelicula de color amarillo palido. m/z: ES+ [M+H]+ 758.
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Ejemplo 25

Preparacién de 6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina

Se anadi6 HCI en dioxano (4N; 0.86 ml, 3.4 mmol) gota a gota a una solucién de 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-
metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)Jamino)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.20 g, 0.34 mmol) en MeOH (2.5 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. La reacciéon se concentr6 bajo presiéon reducida para proporcionar N-(azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina hidrocloruro (200 mg) como un
sélido. m/z: (ES+), [M+H]+ 399.

DMF (0.5 mL) y 1-fluoro-3-yodopropano (0.036 mL, 0.34 mmol) se agregaron secuencialmente a temperatura
ambiente. Luego se afiadié gota a gota exceso de diisopropiletilamina (1.2 ml, 6.80 mmol). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se concentrd bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia instantanea C18 en fase reversa, gradiente de elucion de acetonitrilo del 20 al 75% en (agua que
contenia NH4OH al 0.2%), para proporcionar 6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8 -metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3- amina (45 mg, 29%) como un sélido. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds, 27°C) 1.04 (3H, d), 1.60 - 1.75 (2H, m), 2.51 - 2.70 (3H, m), 2.79 - 2.96 (3H, m), 3.03 ( 1H, dd), 3.13 (1H, br
dd), 3.41 - 3.53 (1H, m), 3.74 (2H, br s), 3.98 (1H, br d), 4.45 (2H, dt), 4.86 (1H, s), 5.83 (1H, tt), 6.26 (1H, d), 6.74 (1H,
d), 6.81 (1H, dd), 6.96 (1H, d), 7.18 (1H, d), 7.76 (1H, d), 8.04 (1H, s), 12.95 (1H, s). m/z: (ES+), [M+H]+ 459.

Los procedimientos usados para preparar el material de partida tert-butil 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)amino)azetidin-1-carboxilato se
describen a continuacion.

Preparacién de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,2-difluoroetil)-3,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina

Br

H,N “y

Se anadi6 5-bromopicolinaldehido (2.74 g, 14.7 mmol) a una soluciéon de (R)-3-(2-((2,2-difluoroetil)amino)propil)-2-
metilanilina (1.6 g, 7.0 mmol) en acético acido (34.4 ml) y agua (0.631 ml, 35.0 mmol). La reaccién se calentd a 80°C
durante 3 horas y luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvié en MeOH (40 ml) y se
anadieron acetato de sodio (1.15 g, 14.0 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0.730 g, 10.5 mmol). La reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
agua, se neutralizd6 con NaHCOs3 acuoso saturado y luego se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucion de 0 a 90% de EtOAc en hexanos. Las fracciones del producto se concentraron bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificd adicionalmente por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de
elucion de 0 a 90% de EtOAc en hexanos, para proporcionar (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)- 2-(2,2-difluoroetil)-3,5-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (1.40 g, 49%) como una goma. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.99
(3H, d), 1.93 (3H, s), 2.38 - 2.47 (1H, m), 2.51 - 2.62 (1H, m), 2.72 (1H, dd), 2.92 - 3.14 (1H, m), 3.23 - 3.29 (1H, m),
4.65 (2H, s), 4.79 (1H, s), 5.98 (1H, tt), 6.39 (2H, s), 7.22 (1H, d), 7.91 (1H, dd), 8.55 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 396.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina
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Se anadi6 acido acético (541 mg, 9.01 mmol) a una soluciéon agitada de (1S,3R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-(2,2-
difluoroetil)-3,5-dimetil- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (714 mg, 1.80 mmol) en CHCIs (8 ml). La reaccion se
enfrié hasta 0°C y se afadié gota a gota una solucion de nitrito de isopentilo (422 mg, 3.60 mmol) en CHCIs (1 ml). La
reaccion se agité a 0°C durante 2 horas y luego se inactivé mediante la adicién lenta de una solucién de NaHCOs (1.5
g, 18 mmol) en agua (20 ml). Las fases se separaron y la capa organica se concentrd bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc del 5 al 35% en
hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (438 mg, 60%) como un sélido de color marrén claro. '"H RMN (300 MHz, CDCls, 27°C) 1.13
(3H, d), 2.68 - 2.85 (1H, m), 2.91 (1H, dd), 2.98 - 3.17 (1H, m), 3.34 (1H, dd), 3.47- 3.63 (1H, m), 5.05 (1H, s), 5.63
(1H, tt), 6.87 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.28 (1H, d), 7.71 (1H, dd), 8.04 (1H, d), 8.57 (1H, dd). Indazol NH no observado.
m/z: ES+ [M+H]+ 405.

Preparacion de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Br
7\
N N
e /| )F
> F

Se afadi6é 3,4-dihidro-2H-pirano (0.294 ml, 3.23 mmol) a una solucion de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (438 mg, 1.08 mmol) y monohidrato de acido para-
toluenosulfénico (21 mg, 0.11 mmol) en DCM (4 mL) La reaccién se calent6 a 100°C durante 6 horas bajo condiciones
de microondas (300 W). Luego se dej6 enfriar la reaccién y luego se lavé con NaHCO3 acuoso saturado, se secé sobre
Na2S04, se filtrd y se concentrd bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea
sobre silica, gradiente de elucién de EtOAc del 10 al 30% en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-
2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (441 mg,
83%) como un solido gomoso de color marrén claro m/z: ES+ [M+H]+ 491.

Preparacién de tert-butil 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)Jamino)azetidin-1-carboxilato

Se cargé un vial con una barra agitadora, (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-
piran- 2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.22 g, 0.44 mmol), 3-aminoazetidina-1-carboxilato de tert-
butilo (0.151 g, 0.88 mmol), carbonato de cesio (0.29 g, 0.88 mmol) y precatalizador de tercera generacion BrettPhos
(0.040 g, 0.040 mmol). El vial se selld, se evacud y se lleno6 con nitrégeno. Se anadi6 1,4-dioxano (4 ml), y el vial se
evacud nuevamente y se volvié a llenar con nitrégeno. La reaccion se agité a 110°C durante 13 horas y luego se
concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente
de elucion de EtOAc del 10 al 30% en hexanos, para proporcionar 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8- metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)amino)azetidina-1-carboxilato

de tert-butilo (0.20 g, 78%) como un sélido de color beige. '"H RMN (300 MHz, CD30D, 27°C) 1.10 (3H, dd), 1.43 (9H,
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s), 1.56- 1.72 (2H, m), 1.72 - 1.87 (1H, m), 1.92 - 1.99 (1H, m), 2.03 - 2.17 (1H, m), 2.38 - 2.53 (1H, m), 2.62 - 2.82
(1H, m), 2.88 - 3.14 (2H, m), 3.33 - 3.44 (1H, m), 3.49 - 3.60 (1H, m), 3.67- 3.83 (3H, m), 3.92 - 4.02 (1H, m), 4.17-
4.33 (3H, m), 4.91 (1H, s), 5.34 - 5.57 (1H, m), 5.69 - 5.77 (1H, m), 6.79 (1H, d), 6.89 (1H, dd), 7.05 (1H, dd), 7.34 (1H,
d), 7.78 - 7.81 (1H, m), 8.07 (1H, s), anilina NH, no observada. m/z: ES+ [M+H]+ 583.

Ejemplo 26

Preparacién de (6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)piridin-2-il)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se anadi6 HCI en dioxano (4N; 0.97 ml, 3.9 mmol) gota a gota a una solucién de 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-
metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)oxi)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.227 g, 0.39 mmol) en MeOH (3 mL), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. La reaccién se concentrd bajo presion reducida para proporcionar clorhidrato de (6S,8R)-6-(5-(azetidin-3-
iloxi)piridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  (0.235 g; numero de
equivalentes de HCI no determinado) como un s6lido, que se us6 sin purificacion adicional. m/z: (ES+), [M+H]+ 400.

Se afadié 1-fluoro-3-yodopropano (0.041 ml, 0.34 mmol) a una solucién agitada de clorhidrato de (6S,8R)-6-(5-
(azetidin-3-iloxi)piridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (235 mg) en
DMF (0.6 ml) a temperatura ambiente. Se afadié gota a gota exceso de diisopropiletilamina (1.36 ml, 7.80 mmol). La
reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente y luego se concentrd bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia instantanea C18 en fase reversa, gradiente de elucion de acetonitrilo al 20 al
75% (agua que contenia NH4OH al 0.2%). Las fracciones del producto se combinaron y liofilizaron para proporcionar
(6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-6-(5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)oxi)piridin-2-il)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (53 mg, 30%) como un sélido. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.05 (3H, d), 1.60 - 1.77
(2H, m), 2.54 - 2.70 (3H, m), 2.85 (1H, dd), 2.97- 3.22 ( 4H, m), 3.39 - 3.50 (1H, m), 3.87 (2H, br s), 4.45 (2H, dt), 4.80
-4.92 (1H, m), 5.00 (1H, s), 5.93 (1H, tt), 6.78 (1H, d), 7.19 - 7.26 (3H, m), 8.05 (1H, s), 8.06 (1H, d), 12.97 (1H, s).
m/z: ES+ [M+H]+ 460.

Los procedimientos usados para preparar el material de partida tert-butil 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)oxi)azetidin-1-carboxilato  se
describen a continuacion.

Preparacién de tert-butil 3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-il)oxi)azetidin-1-carboxilato

3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (227 mg, 1.31 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-metil-  3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (215 mg, 0.44 mmol),
precalentador de tercera generacién RockPhos (37.1 mg, 0.04 mmol) y carbonato de cesio (285 mg, 0.88 mmol) se
suspendieron en tolueno (4 ml) en un vial de microondas sellado. La reaccion se calenté a 110°C durante 1 hora bajo
condiciones de microondas (300 W). La reaccion se concentr6 bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de EtOAc del 20 al 60% en hexanos, para proporcionar
3-((6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-8-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]isoquinolin-6-
il)piridin-3-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (227 mg, 89%) como un sélido. "H RMN (300 MHz, CD30D, 27°C)
1.11 (38H, dd), 1.41 - 1.43 (9H, m), 1.61 - 1.66 (1H, m), 1.66- 1.86 (2H, m), 2.04 - 2.17 ( 1H, m), 2.36- 2.54 (1H, m),
2.59 -2.79 (1H, m), 2.89 - 3.02 (1H, m), 3.03 - 3.17 (1H, m), 3.31 - 3.43 (1H, m), 3.48 - 3.60 (1H, m), 3.70 (2H, dd),
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3.88 - 3.95 (2H, m), 4.09 - 4.13 (1H, m), 4.27- 4.39 (2H, m), 4.99 - 5.08 (2H, m), 5.64 (1H, tt), 5.73 (1H, dt), 6.81 (1H,
dd), 7.20 (1H, dd), 7.27 (1H, dd), 7.36 (1H, d), 8.04 - 8.10 (2H, metro). m/z: ES+ [M+H]+ 584.

Ejemplo 27

1-(8-Fluoropropil)-N-(4-((6R,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)fenil)azetidin-3-amina

Se anadieron tert-butéxido de sodio (2.118 g, 22.06 mmol) y BrettPhos G3 (0.166 g, 0.18 mmol) a una solucién
desgasificada de 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (0.632 g, 4.78 mmol) y (6R, 8R)-6-(4-bromofenil)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina ( 1.56 g, 3.68 mmol) en 1,4-dioxano (18.4 ml) y la reaccion
se calento hasta 90°C y se agit6é durante la noche. Después de enfriar, la reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y agua
(20 ml), y las capas se separaron. El acuoso se extrajo con EtOAc (20 ml), luego las fases organicas combinadas se
secaron y se evaporaron. La purificacion se realizé por HPLC (columna Waters CSH C18 OBD, silica de 5y, 30 mm
de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de agua decrecientemente polares (que contenian 0.1% de NH3
y MeCN como eluyentes) para dar una goma. Esto se recogié en metanol (5 ml), luego se anadié agua (95 ml) y la
mezcla se suspendié durante la noche a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogié por filtracion, se lavd
con metanol al 5% en agua y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante la noche para dar 1-(3-fluoropropil)-N-(4-
((6R,8R)-8- metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-amina (0.935
g, 54%) como un solido incoloro. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.13 (3H, d), 1.68 - 1.83 (2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.77
(1H, dd), 2.86 (2H, t), 2.89 - 2.99 (1H, m), 3.04 (1H, dd), 3.15 - 3.26 (1H, m), 3.37- 3.48 (1H, m), 3.71 - 3.76 (2H, m),
3.93 (1H, d), 4.10 (1H, q), 4.43 (1H, t), 4.53 (1H, t), 4.99 (1H, s), 6.41 -6.46 (2H, m), 6.97 (1H, d), 7.00 (2H, d), 7.26
(1H, s), 8.06 (1H, d), 10.10 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 476.

La (6R,8R)-6-(4-bromofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina  utilizado
como material de partida se sintetiz6 de la siguiente manera:

(6R,8R)-6-(4-bromofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afadi6 acido trifluoroacético (1.85 ml) a una solucién de (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-
amina (2.0 g, 7.77 mmol) y 4-bromobenzaldehido (7.19 g, 38.9 mmol) en tolueno (37 ml) y la mezcla resultante se
agitdé a 90°C durante 30 horas. La reaccién se dej6 enfriar y se sometié a particion entre DCM (100 ml) y bicarbonato
de sodio acuoso saturado (50 ml). Las capas se separaron y la capa organica se concentr6 al vacio. La purificacion
se realizd mediante cromatografia en columna de silica gel eluyendo con acetato de etilo al 0-50% en heptano para
dar (6R, 8R)-6-(4-bromofenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6, 7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (1.560 g,
47%) como una espuma, y como una relacion 6:1 de isémeros. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.14 (3H, d), 2.80
(1H, dd), 2.94 (1H, dd), 3.05 (1H, dd), 3.25 (1H, dd), 3.33 (1H, ddd), 5.04 (1H, s), 6.95 (1H, d), 7.08 - 7.12 (2H, m),
7.28 - 7.33 (1H, m), 7.37- 7.40 (2H, m), 8.08 (1H, d), 10.12 (1H, s); m/z: ES- [M-H] -422.

Ejemplo 28

Preparacion de 1-(3-fluoropropil)-N-(3-metoxi-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)fenil)azetidin-3-amina
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El precatalizador de tercera generacion BrettPhos (10 mg, 0.01 mmol) y tert-butéxido de sodio (0.127 g, 1.32 mmol)
se agregaron en una porcion a una solucién desgasificada de 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (0.033 g, 0.25 mmol)
y (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (0.10
g, 0.22 mmol) en 1,4-dioxano (1.10 ml). La mezcla de color naranja se sumergio luego en un bafo de aceite que se
habia precalentado a 50°C. Después de 5 minutos, la reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente. En un matraz
separado, se anadieron tert-butéxido de sodio (1.81 g, 18.8 mmol) y precatalizador de tercera generacion BrettPhos
(0.17 g, 0.19 mmol) en una porcién a una solucion desgasificada de (6S,8R)-6-(4-bromo -2-metoxifenil)-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (1.71 g, 3.76 mmol) y 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
amina (0.597 g, 4.52 mmol) en 1,4-dioxano (18.8 mL). La mezcla de color naranja claro se sumergioé en un bario de
aceite que se habia precalentado a 50°C. Después de 5 minutos, la reaccién se enfrid6 hasta temperatura ambiente.
Una vez enfriadas, ambas reacciones se combinaron, se diluyeron con acetato de etilo y se lavaron secuencialmente
con agua (x2) y cloruro de sodio acuoso saturado. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd bajo presion reducida. El aceite de color naranja resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre
silica, gradiente de elucion de 0 a 10% de metanol en DCM, para proporcionar 1-(3-fluoropropil)-N-(3-metoxi-4-
((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-amina (1.84
g, 92%) como un s6lido y una mezcla trans:cis ~84: 16 con base en el perfil de HPLC UV. Este material se resolvid
usando SFC preparativa (columna: Chiralpak AD, 21.2 x 250 mm, 5 um; 75 mL/min), eluyendo con 20% (metanol que
contiene 0.2% NH4OH) en CO2, para proporcionar 1-(3-fluoropropil)-N-(3-metoxi-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3 -flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-amina (1.01 g) como un sélido de color
naranja claro y un segundo pico de elucién. Este material se purific6 adicionalmente por cromatografia instantanea
sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 30% de metanol en acetato de etilo, para proporcionar 1-(3-fluoropropil)-N-(3-
metoxi-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-
amina (0.954 g) como un so6lido blanco Este material se purifico por Gltima vez mediante HPLC preparativa (columna:
Xbridge C18, 30 x 100 mm, 5 um, 40 ml/min), eluyendo con acetonotrilo del 40 al 70% (agua que contiene NH4OH al
0.2%). Las fracciones del producto se combinaron, se lavaron con acetato de etilo (x3), y las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presién reducida para proporcionar 1-(3-fluoropropil)-N-(3-metoxi-4-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il) fenil)azetidin-3-amina (551 mg, 27%) como un sélido
de espuma blanquecina. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.04 (3H, d), 1.63 (2H, dtt), 2.44 (2H, 1), 2.70 (2H, dd),
2.81 (1H, dd), 2.84 - 2.94 (1H, m), 3.09 (1H, dd), 3.34 (1H, br s), 3.44 (1H, dqd), 3.61 (2H, dd), 3.77 (3H, s), 3.90 (1H,
m), 4.43 (2H, dt), 5.28 (1H, s), 5.87 (1H, dd), 6.02 (1H, d), 6.16 (1H, d), 6.32 (1H, d), 6.65 (1H, d), 7.18 (1H, d), 8.02
(1H, s), 12.95 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+ 506.

Los procedimientos usados para preparar el material de partida (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se describen a continuacion.

Preparacién de (R)-N-(1-(3-amino-2-metilfenil)propan-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida
O
i
F
., F

Se afadio 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (3.75 ml, 31.5 mmol) a una solucién de color rojo &mbar oscuro de (R)-3-(2-
aminopropil)-2-metilanilina (5.17 g, 31.5 mmol) y trietilamina (4.83 ml, 34.6 mmol) en MeOH (70.1 ml). Después de 15
minutos, la reaccion se concentr6 hasta obtener un aceite color &mbar oscuro. El aceite se disolvio en acetato de etilo,
se lavo con agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El aceite resultante se purificé por
cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 40% de acetato de etilo en hexanos, para
proporcionar (R)-N-(1-(3-amino-2-metilfenil) propan-2-il)-2, 2,2-trifluoroacetamida (6.47 g, 79%) como un aceite de
color amarillo-naranja que cristalizé en un sélido de color naranja claro al reposar. '"H RMN (300MHz, DMSO-ds, 27°C)

H,N
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1.11 (3H, d), 2.01 (3H, ), 2.63 (1H, dd), 2.78 (1H, dd), 3.93 - 4.05 (1H, m), 4.71 (2H, s), 6.36 (1H, dd), 6.49 (1H, dd),
6.78 (1H, 1), 9.25 (1H, br d). m/z: ES+ [M+H]+ 261.

Preparacién de (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil)anilina

H N/\<:z
vy F

H,N

Se afadié complejo de borano tetrahidrofurano en THF (1 M; 149 ml, 149 mmol) mediante una jeringa (6 x 25 ml) a
una solucion de (R)-N-(1-(3-amino-2-metilfenil) propan-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (6.47 g, 24.9 mmol) en
tetrahidrofurano (81 ml) a 0°C. Se retir6 el bafio de hielo y, al calentarse, se observé desprendimiento de gas. Una vez
que no se observé mas desprendimiento de gas (~20 minutos), la reaccién se calentd hasta 65°C. Después de 4 horas,
la reaccion se enfrid y se mantuvo a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se enfrié luego hasta 0°C y
se inactivd mediante la adicion gota a gota de metanol (22 ml). La reaccion se calenté hasta temperatura ambiente vy,
después de que ceso el desprendimiento de gas, la reaccion se calent6é a 65°C. Después de 14 horas, la reaccion se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se agitdé bajo estas condiciones durante 3.5 dias antes de concentrarse bajo
presioén reducida. El aceite resultante se purificé por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0
a 70% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propil) anilina (5.62
g, 92%) como un aceite de color amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 0.90 (3H, d), 1.98 (3H, s), 2.09 -
2.20 (1H, m), 2.25 - 2.40 (1H, m), 2.72 - 2.84 ( 2H, m), 3.17- 3.29 (2H, m), 4.69 (2H, s), 6.36 (1H, dd), 6.49 (1H, dd),
6.78 (1H, t). m/z: ES+ [M+H]+ 247

Preparacién de (1S,3R)-1-(4-Bromo-2-metoxifenil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina

H,N

Se  afadieron  4-bromo-2-metoxibenzaldehido (1.83 g, 853 mmol) vy (R)-2-metil-3-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)propil)anilina (2.00 g, 8.12 mmol) a una solucién de agua (0.7 ml, 41 mmol) y acido acético (40 ml).
La solucion de color amarillo claro resultante se sumergié en un bafno de aceite que se habia precalentado hasta 65°C
y se mantuvo bajo estas condiciones durante 18 horas. La solucién resultante de color ambar oscuro se concentrd
bajo presién reducida (bafio de agua: 55°C). El residuo resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado hasta que se confirm6 que la capa acuosa tenia un pH = 8 usando una
tira de pH. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en metanol (20 ml) y clorhidrato de hidroxilamina (0.152 g, 2.19 mmol) y se afadié un exceso de
carbonato de potasio. Después de 5 minutos, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se filtr6 y el filtrado se concentr6
bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién
de 0 a 50% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-3,5-dimetil-2-( 2,2,2-
trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina como un aceite ambar oscuro en una relacion trans: cis 83:17 con
base en la integracion de RMN. El aceite se volvié a concentrar a partir de DCM y se secé al vacio hasta producir un
sélido de espuma de color ambar claro (2.55 g, 71%). Una pequefia cantidad de este material (150 mg) se resolvid
usando SFC preparativa (columna: (S,S) Whelk-O1, 21.2 x 250 mm, 5 um; 75 ml/min), eluyendo con 15% (metanol
que contiene 0.2% NH4OH) en COz2, para proporcionar una elucién mas lenta (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-3,5-
dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (101 mg) y elucién mas rapida (1R, 3R)-1-(4-bromo-
2-metoxifenil)-3,5-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-amina (18 mg) como sélidos de espuma
de color amarillo tenue.

(1S,3R): "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.00 (3H, d), 1.95 (3H, s), 2.43 (1H, dd), 2.64 - 2.85 (2H, m), 3.19 - 3.43
(2H, m), 3.86 (3H, s), 4.67 (2H, s), 5.18 (1H, s), 6.29 (1H, d), 6.41 (1H, d), 6.60 (1H, d), 6.96 (1H, dd), 7.18 (1H, d).
m/z: ES+ [M+H]+ 443.

(1R,3R): 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.19 (3H, d), 1.94 (3H, s), 2.53 - 2.60 (1H, m), 2.78 (1H, br dd), 2.98 -
3.12 (1H, br m), 3.16- 3.36 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.61 (2H, s), 5.31 (1H, s), 6.20 (1H, d), 6.33 (1H, d), 7.03 - 7.13 (2H,
m), 7.19 (1H, d). m/z: ES+ [M+H]+ 443.

Preparacién de (6S,8R)-6-(4-bromo-2-metoxifenil)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina
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Se afadi6 gota a gota una solucion de nitrito de sodio (0.413 g, 5.98 mmol) en agua (3.83 ml) durante 5 minutos a una
solucién agitada de (1S,3R)-1-(4-bromo-2-metoxifenil)-3,5 -dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
amina (2.55 g, 5.75 mmol; 83:17 trans: cis) en acido propiénico (19.2 mL) mantenido a -15°C usando un bafio de
enfriamiento que consiste en hielo, cloruro de sodio sélido y cloruro de sodio acuoso saturado. Después de 20 minutos,
la reaccion se diluy6 con tolueno (100 ml) que se habia enfriado previamente a -70°C. La mezcla de color amarillo
claro resultante se agité vigorosamente y, después de 5 minutos, se retird el bafio de enfriamiento. Al alcanzar la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion de color rojo se mantuvo bajo estas condiciones durante 1.5 horas y
luego se lavd con agua (x2). Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida hasta
aproximadamente el 20% del volumen inicial. Esta mezcla se diluy6é con EtOAc (20 ml) y se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. Luego se afadié carbonato de potasio sélido hasta que ceso la evolucion de gas y la mezcla
se probé como basica utilizando una tira de pH. Las capas se separaron y la capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El aceite resultante se purificd por cromatografia instantanea
sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 70% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(4-bromo-
2-metoxifenil)-8-metil-7-(2, 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (1.96 g, 75%) como un
sélido de espuma de color naranja claro y una mezcla trans:cis ~9: 1 con base en la integracién de RMN. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.06 (3H, d), 2.80 - 2.98 (2H, m), 3.15 (1H, br dd), 3.33 - 3.53 (2H, m), 3.90 (3H, s), 5.40
(1H, s), 6.63 (1H, d), 6.67 (1H, d), 6.96 (1H, dd), 7.20 - 7.27 (2H, m), 8.08 (1H, s), 13.00 ( 1H, s). m/z: ES+ [M+H]+
454.

Ejemplo 29

Preparacién de 2-fluoro-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina

Se anadieron tert-butdxido de sodio (1.08 g, 11.3 mmol) y precatalizador de tercera generacion BrettPhos (0.16 g, 0.18
mmol) a una solucién desgasificada de (6S,8R)-6-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (2.00 g, 4.51 mmol) y 1-( 3-fluoropropil)azetidin-3-amina (0.90 g, 5.41 mmol)
en 1,4-dioxano (22.6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de color rojo-naranja se sumergio en un bario de aceite
precalentado a 44°C. Después de 22 minutos, la mezcla de color naranja se retird del calor y se vertio en acetato de
etilo y cloruro de sodio acuoso saturado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y
las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea
sobre silica, gradiente de eluciéon de 0 a 30% de metanol en acetato de etilo, para proporcionar 2-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina (1.58 g) como un sélido de espuma amarillo claro y una mezcla trans: cis aproximada 84:16 basada
en la integracion de RMN. Este material se resolvi6 mediante SFC preparativa (columna: Lux Cellulose-4, 21.2 x 250
mm, 5 pum; 70 mL/min), eluyendo con 35% (metanol que contiene 0.2% NH4+OH) en CO2, para proporcionar un soélido
de espuma de color naranja claro. Este sélido se repurificd por cromatografia de silica instantanea, gradiente de elucion
de 0 a 30% de metanol en acetato de etilo. Las fracciones del producto se concentraron bajo presién reducida. El
residuo resultante se recogié en acetonitrilo, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida para proporcionar 2-fluoro-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]
lisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (1.03 g, 46 %) como un sélido de espuma de color amarillo claro. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-ds, 27°C) 1.10 (3H, d), 1.64 (2H, dtt), 2.48 (2H, t), 2.83 (1H, dd), 2.86 (2H, br d), 2.97 (1H, br dq), 3.02 (1H, dd),
3.45 (1H, dqd), 3.54 (1H, dq), 3.63 (2H, br s), 3.96 (1H, dquin), 4.44 (2H, dt), 4.91 (1H, s), 6.13 (1H, br d), 6.87 (1H,
d), 6.92 - 7.01 (2H, m), 7.25 (1H, d), 8.06 (1H, s), 13.00 (1H, s) m/z: ES+ [M+H]+ 495.
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Los procedimientos usados para preparar el material de partida (6S,8R)-6-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-il)-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina se describen a continuacién.

Preparacién de tert-butil (R)-(1-(1H-indazol-4-l)propan-2-il)carbamato
o]
HNJ\OJ<

HN

N=
Se afiadié n-butil-litio en hexano (2.5 M; 96 ml, 241 mmol) a una solucién de 4-bromo-1H-indazol (24.8 g, 126 mmol)
en THF (200 ml) a -78°C durante 20 minutos, y la mezcla se agité a -78°C durante 7 horas. Se anadié 2,2-dioxido de
(R)-4-metil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (26 g, 110 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a -78°C
durante 15 minutos. El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla se agité en estas condiciones durante 18 horas. Se
afnadio acido citrico acuoso (1 N; 130 ml) y se continué agitando durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con hexanos
y la capa organica se lavé con carbonato de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, eluyendo
con 0 a 60% de EtOAc en hexanos, para dar (R)-(1-(1H-indazol-4-il) propan-2-il) carbamato de tert-butilo (17.3 g, 57%)
como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.02 (3H, br d), 1.34 (9H, s), 2.82 (1H, br dd), 3.09 (1H,
br dd), 3.82 (1H, dt), 6.82 (1H, br d), 6.88 (1H, d), 7.24 (1H, dd), 7.35 (1H, br d), 8.18 (1H, s), 12.97 (1H, s). m/z: ES+
[M+H]+ 276.

Preparacién de dihidrocloruro de (R)-1-(1H-indazol-4-il)propan-2-amina

NH,

",

HN “r

N= 2HCI

Se afnadié dioxano HCI (4 M, 100 ml, 400 mmol) a una suspension de tert-butil (R)-(1-(1H-indazol-4-il) propan-2-il)
carbamato (17.3 g, 62.7 mmol) en DCM (200 ml) a temperatura ambiente durante 10 minutos. La suspension resultante
se agit6 durante la noche y luego se concentro bajo presion reducida para proporcionar (R)-1-(1H-indazol-4-il) propan-
2-amina (15.9 g, 102%) como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 27°C) 1.14 (3H, d), 2.97 (1H, dd), 3.40
(1H, dd), 3.45 - 3.62 (1H, m), 6.96 (1H, d), 7.29 (1H, dd), 7.45 (1H, d), 7.97- 8.27 (3H, br s), 8.29 (1H, d). m/z: ES+
[M+H]+ 176.

Preparacién de (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)propan-2-amina

H N/\KE
., F

HN

\

N=
Se anadi6 carbonato de potasio (4.75 g, 34.3 mmol) a una suspension agitada de sal de diclorhidrato de (R)-1-(1H-
indazol-4-il) propan-2-amina (2.13 g, 8.58 mmol) en acetonitrilo (25 ml) luego se afnadi6 gota a gota
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2.191 g, 9.44 mmol) en DCM (12.6 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 dias. Luego se anadio trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo adicional (398
mg) en DCM (0.3 ml). La reaccién se calentd hasta 60°C y después de 3 horas, la reaccion se enfrio hasta temperatura
ambiente y se anadié una porcidon adicional de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (398 mg) como una
solucion en DCM (0.3 ml). Después de 18 horas, la reaccién se concentr6 bajo presion reducida a volumen reducido
y luego se diluyé con DCM. La mezcla se lavé con agua y la capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtir6 y
se concentr6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucién de 0 a 60% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) propan-2-amina (2.06 g, 93%) como una goma. m/z: ES+ [M+H]+ 257.

Preparacién de (6S,8R)-6-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina
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Se afadié &cido trifluoroacético (1.7 ml) a una solucién de (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-amina
(1.83 g, 7.11 mmol) y 5-bromo-6-fluoropicolinaldehido (1.45 g, 7.11 mmol) en tolueno (33.8 ml). La reaccién se calent6
a 90°C durante 24 horas y luego se concentr6 hasta volumen reducido. La mezcla se diluyé luego con diclorometano
y se basificd con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtrd y se concentro bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucion de 0 a 50% de acetato de etilo en hexanos, para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromo-6-fluoropiridin-
2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (2.01 g, 64%) como un sélido blanco.
'"H RMN (300MHz, DMSO-de, 27°C) 1.11 (3H, d), 2.89 (1H, br dd), 2.94 - 3.09 (2H, m), 3.31 - 3.42 (1H, m), 3.52 - 3.71
(1H, m), 5.07 (1H, s), 6.96 (1H, d), 7.24 - 7.36 (2H, m), 8.06 (1H, d), 8.23 (1H, dd), 13.02 (1H, s). m/z: ES+ [M+H]+
443.

Ejemplo 30

5-fluoro-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina

Se suspendieron 1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (435 mg, 3.29 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-8-
metil-7-(2 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (730 mg, 1.65 mmol) y tert-butéxido de sodio
(950 mg, 9.88 mmol) en 1,4-dioxano (18.3 ml). La mezcla se desgasifico y se afadié precatalizador Brettphos 3G (149
mg, 0.16 mmol). La reaccion se calenté hasta 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (10 ml). La capa organica se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El producto crudo se purificé mediante LCMS preparativa (columna
Waters XSelect CSH C18, silica 5 g4, 50 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de agua
decrecientemente polares (que contenian 1% de NH3) y MeCN como eluyentes. La muestra se disolvié en MeOH y
se separo por SFC usando las siguientes condiciones cromatograficas: Columna: Phenomonex Lux C1, 30 x 250 mm,
5 micras, Fase movil: 30% MeOH + 0.1% NH3/70% scCO: para proporcionar 5-fluoro- N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9- tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina (396 mg,
49%) como un sélido de color amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.15 (3H, d), 1.69 - 1.81 (2H, m), 2.60 (2H,
t), 2.77 (1H, dd), 2.92 - 3.03 (3H, m), 3.14 - 3.31 (2H, m), 3.65 - 3.79 (3H, m), 4.04 (1H, q), 4.43 (2H, 1), 4.53 (1H, 1),
5.35 (1H, s), 6.54 (1H, dd), 6.76 (1H, d), 7.00 (1H, d), 7.66 (1H, d), 7.93 (1H, d), 11.06 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 495.

La (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina utilizado como material de partida se sintetiz6 de la siguiente manera:

(6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolina

Se afadi6é acido trifluoroacético (2.13 ml) a una solucién de (R)-1-(1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-
amina (1.15 g, 4.47 mmol) y 5-bromo-3-fluoropicolinaldehido (912 mg, 4.47 mmol) en tolueno (42.6 ml) y la mezcla
resultante se agité a 100°C durante 30 minutos. La reaccion se evaporé y el residuo se sometié a particion entre DCM
(20 ml) y NaOH 2 M (20 ml). Las capas se separaron y la fase organica se concentr6 bajo presion reducida. El producto
crudo se purificéd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 40% de EtOAc en heptano.
El producto que contenia fracciones se evapor6 hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-
2-il)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7, 8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (1.15 g, 58%) como un so6lido de
color amarillo. "H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.16 (3H, d), 2.86 (1H, dd), 3.01 (1H, dq), 3.19 - 3.35 (2H, m), 3.68 -
3.78 (1H, m), 5.42 (1H, s), 6.80 (1H, d), 7.20 (1H, d), 7.59 (1H, dd), 8.05 (1H, d), 8.27- 8.5 (1H, m). m/z: ES+ [M+H]+
443.

Ejemplo 31
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2,2-Difluoro-3-((6S,8R)-6-(3-fluoro-5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-il)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)propan-1-ol

Se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (1.0 M en THF, 0.65 mL, 0.65 mmol) a una solucién de 6-((6S,8R)-7-(3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-5-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina (320 mg, 0.43 mmol) en THF (2.66 ml) a temperatura ambiente y se agité
durante 64 horas. La mezcla de reaccion se evaporo y luego se disolvio en DMSO y el producto crudo se purificé por
fase inversa instantanea (Puriflash, 220 g, C18, columna de 30 ), usando mezclas de agua decrecientemente polares
(que contenian 1% de NH3) y MeCN como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar un producto crudo (143 mg). El producto crudo se purificd por
cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 20% de MeOH en EtOAc. El producto que contenia
fracciones se evaporé hasta sequedad para proporcionar 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(3-fluoro-5-((1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-il)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il)propan-1-ol (118
mg, 54%) como una mezcla de isomeros. El material se repurificé mediante HPLC preparativa (columna Waters
XSelect CSH C18, silica de 5 p, 30 mm de diametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de agua decrecientemente
polares (que contenian acido formico al 0.1%) y MeCN como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto
deseado se combinaron y purificaron por cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX-2. El producto
deseado se eluyé de la columna usando NH3 1M/MeOH vy las fracciones que contenian el producto se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar 2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(3-fluoro-5-((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)amino)piridin-2-
il)-8-metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-il) propan-1-ol (62.1 mg, 29%) como un sélido incoloro. 'H
RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 1.03 (3H, dd), 1.64 (2H, dq), 2.44 (2H, t), 2.60 - 2.66 (1H, m), 2.79 (3H, dd), 2.97 (1H,
dd), 3.04 - 3.15 (1H, m), 3.50 - 3.73 (5H, m), 3.89 - 3.97 (1H, m), 4.39 (1H, t), 4.48 (1H, 1), 5.21 (1H, s), 5.26 (1H, t),
6.58 (1H, d), 6.65 -6.71 (2H, m), 7.19 (1H, d), 7.55 (1H, dd), 8.03 (1H, s), 12.94 ( 1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 507.

La 6-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]lisoquinolin-
6-il)-5-fluoro-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina utilizada como material de partida se sintetizé de la
siguiente manera:

(R)-N-(1-(1H-indazol-4-il)propan-2-il)-3-((tert-butildinhenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropan-1-amina

Se afadio6 3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil trifluorometanosulfonato (2.59 g, 5.36 mmol) a una solucién de
(R)-1-(1H-indazol-4-il) propan-2-amina (0.94 g, 5.36 mmoles) y DIPEA (1.39 ml, 8.05 mmoles) en 1,4-dioxano (38.9
ml) y la reaccién se agit6 a 50°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se evapord, luego el residuo se diluyd con
EtOAc y se lavd con agua y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad.
El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica, gradiente de elucién de 0 a 50% de EtOAc
en heptano. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-N-(1-(1H-indazol-4-il)propan-
2-il)-3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropan-1-amina (1.515 g, 52%) como una goma incolora. "H RMN (500 MHz,
DMSO, 27°C) 0.92 (3H, d), 0.97 (9H, s), 1.78 - 1.86 (1H, m), 2.73 (1H, dd), 2.98 - 3.14 (4H, m), 3.83 (2H, td), 6.85 (1H,
d), 7.20 (1H, dd), 7.34 (1H, d), 7.41 - 7.50 (6H, m), 7.58 - 7.64 (4H, m), 8.08 (1H, s), 12.98 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+
508.

(6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina
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Se anadié acido trifluoroacético (319 pL) a una solucion de (R)-N-(1-(1H-indazol-4-il) propan-2-il)-3-((tert-
butildifenilsilil)oxi)-2, 2-difluoropropan-1-amina (681 mg, 1.34 mmol) y 5-bromo-3-fluoropicolinaldehido (287 mg, 1.41
mmol) en tolueno (6.39 ml) y la mezcla resultante se agité a 110°C durante 1 hora. La reaccion se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente, se evapord hasta sequedad y se disolvi6 en DMSO. El producto crudo se purificé por
cromatografia inbstantanea en fase reversa (columna de 100 g de Redisep Rf C18), usando mezclas decrecientemente
polares de agua (que contenia acido formico al 0.1%) y MeCN (60 - 100%) como eluyentes. Las fracciones que
contenian el compuesto deseado se combinaron y se aislaron por cromatografia de intercambio i6nico, usando una
columna SCX-2. El producto deseado se eluy6 de la columna usando NH3 1 M/MeOH vy las fracciones puras se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-(3-( (tert-butildifenilsilil)oxi)-
2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (763 mg, 82%) como un sélido blancuzco.
'"H RMN (500 MHz, DMSO, 27°C) 0.99 (9H, s), 1.04 (3H, d), 2.74 - 2.89 (2H, m), 2.97- 3.04 (1H, m), 3.31 (1H, s), 3.54
-3.62 (1H, m), 3.78 (1H, q), 3.92 - 4.02 (1H, m), 5.36 (1H, s), 6.72 (1H, d), 7.23 (1H, d), 7.41 - 7.49 (6H, m), 7.57- 7.61
(4H, m), 8.04 (1H, dd), 8.09 (1H, s), 8.38 (1H, d), 13.01 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 693.

6-((6S,8R)-7-(3-((tert-butildifenilsilil) oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il]-
5-fluoro-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina

HN N Ph
- F O-sl <
4 F Ph

1-(3-Fluoropropil)azetidin-3-amina (114 mg, 0.86 mmol), (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-7-(3-((tert -
butildifenilsilil)oxi)-2,2-difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (300 mg, 0.43 mmol) y
tert-butoxido de sodio (249 mg, 2.59 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano desgasificado (4.81 ml). Se anadié
precatalizador Brettphos 3G (39.2 mg, 0.04 mmol) y la mezcla se evacud y se purgd con nitrégeno (x2) y la reaccién
se calentd hasta 80°C durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se
diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
hasta sequedad y se usaron directamente sin purificacién adicional. m/z: ES+ [M+H]+ 745.

Ejemplo 32

6-((6S,8R)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,9,8-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquin-6-il)-N-(3-
fluoropropil)azetidi-3-il)piridin-3-amina

Se afadieron tert-butéxido de sodio (116 mg, 1.20 mmol) y BrettPhos G3 (9.09 mg, 10.04 umol) a una solucién
desgasificada  de (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-1-fluoro- ~ 8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (89 mg, 0.20 mmol) y 1-(3- fluoropropil)azetidin-3-amina (39.8 mg, 0.30 mmol) en 1,4-
dioxano (1.00 mL) y la reaccién se calent6 hasta 90°C y se agité durante 6 horas. Después de enfriar, la reaccion se
diluyé con EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, luego las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. La purificacion se realiz6 mediante HPLC (columna
Waters CSH C18 OBD, 5 p de silica, 30 mm de didametro, 100 mm de longitud), usando mezclas de agua
decrecientemente polares (que contenian 0.1% de NH3 y MeCN como eluyentes) para dar el producto (42.0 mg, 42%)
como una pelicula. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.13 (3H, d), 1.69 - 1.84 (2H, m), 2.61 (2H, td), 2.76 (1H, dd),
2.94 (3H, ddd), 3.16- 3.28 (2H, m), 3.45 - 3.54 (1H, m), 3.67- 3.76 (2H, m), 4.09 (1H, dt), 4.24 (1H, d), 4.43 (1H, td),
4.53 (1H, td), 5.02 (1H, s), 6.76 (1H, dd), 6.81 (1H, d), 6.89 (1H, dd), 7.39 (1H, d), 7.81 (1H, d), 11.10 (1H, s); m/z: ES+
[M+H]+ 495.

La (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina utilizada como material de partida se sintetizé de la siguiente manera:
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4-Bromo-3-fluoro-1H-indazol

HN
U

Nax Br
F

Se agreg6 Selectfluor (49.40 g, 139.6 mmol) a una solucién de 4-bromo-1H-indazol (25.0 g, 127 mmol) en DMF (254
mL) y la reaccion se calenté hasta 70°C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se vertié en agua.
El sélido precipitado se filir6 y se seco, luego el producto crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica,
gradiente de elucién de 0 a 30% de EtOAc en heptano. Las fracciones que contenian el producto se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar 4-bromo-3-fluoro-1H-indazol (4.20 g, 15%) como un soélido de color amarillo palido. 'H
RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 7.24 - 7.28 (1H, m), 7.32 - 7.36 (2H, m), 9.20 (1H, s); m/z: ES- [M-H] - 213.

Tert-butil (R)-(1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il)propan-2-il)carbamato

o
H
HN N’I(O
U
N / \
F

Se afiadié n-butil-litio (1.6 M, 51.9 ml, 83.01 mmol) a 4-bromo-3-fluoro-1H-indazol (8.50 g, 39.5 mmol) en THF (124
ml) a -78°C y la reaccién se agité durante 15 minutos, se calent6 hasta -50°C durante 15 minutos, luego se volvi6é a
enfriar hasta -78°C. Se anadi6 2,2-di6xido de (R)-4-metil-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (10.32 g,
43.48 mmol) en THF (20 ml) y la reaccién se agité durante 15 minutos antes de dejar que se caliente hasta -10°C
durante 30 minutos. Se anadié &cido citrico IN (200 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos, antes de extraerse
con EtOAc (x2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El producto
crudo se purificé por cromatografia instantdnea sobre silica, gradiente de elucion de 0 a 40% de EtOAc en heptano.
El producto que contenia las fracciones se evapor6 hasta sequedad para proporcionar (R)-(1-(3-fluoro-1H-indazol-4-
il) propan-2-il) carbamato de tert-butilo (5.93 g, 51%) como un sélido incoloro. "H RMN (500 MHz, CDCls, 2 7°C) 1.17
(3H, d), 1.35 (9H, s), 3.09 (2H, d), 4.00 - 4.09 (1H, m), 4.41 - 4.49 (1H, m), 6.97 (1H, d), 7.22 (1H, dd), 7.33 (1H, dd),
9.36 (1H, s); m/z: ES- [M-H] - 292.

(R)-1-(3-Fluoro-1H-indazol-4-il)propan-2-amina

HN NH,

N,
F

Se anadié acido clorhidrico 4N en dioxano (23.86 ml, 95.45 mmol) a tert-butil (R)-(1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il) propan-
2-il) carbamato (5.60 g, 19.1 mmol) en MeOH (23.9 ml) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla cruda se concentrd, luego se suspendié en EtOAc (100 ml) y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (x5), luego las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar (R)-1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il) propan-2-amina (3.10 g, 84%) como
un aceite de color amarillo, que se solidifico al reposar. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.19 (3H, d), 2.86 (1H, dd),
3.09 (1H, dd), 3.33 (1H, dddd), 6.96 (1H, d), 7.22 (1H, dd), 7.33 (1H, dd), 9.93 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 194.

(R)-1-(3-Fluoro-1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)propan-2-amina

H
Hr:l N
Na ,’%F
= F F
F

Se afadio6 solucion de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo 0.1 M en DCM (25.9 ml, 2.59 mmol) a (R)-1-(3-
fluoro-1H-indazol-4-il) propan-2-amina (0.4 g, 2.07 mmol) y DIPEA (0.541 ml, 3.11 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y la
mezcla resultante se agité a 75°C durante la noche. La reaccién se concentrd al vacio y se sometié a particion entre
acetato de etilo (25 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado
(25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La goma resultante se recogi6 en
metanol y se aplicd a un cartucho SCX-2 previamente humedecido (metanol). El cartucho se lavé con metanol y se
eluyé con amoniaco 1 M en metanol. El eluyente se concentré al vacio para dar (R)-1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil) propan-2-amina (0.455 g, 80%) como una goma de color marrén. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C)
1.11 (3H, d), 2.92 (1H, dd), 3.07- 3.22 (4H, m), 6.96 (1H, d), 7.25 (1H, dd), 7.34 (1H, dd), 9.50 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+
276.
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(6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina

Se afiadio &cido trifluroacético (87 pL) a una solucién de (R)-1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) propan-
2-amina (100 mg, 0.36 mmol) y 5-bromopicolinaldehido (67.6 mg, 0.36 mmol) en tolueno (0.87 ml) y la mezcla
resultante se agit6 a 90°C durante 1 hora. La reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se sometié a
particién entre DCM (5 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 ml). Las capas se separaron y la capa organica
se concentrd al vacio. La purificacion se realizd mediante cromatografia en columna de silica gel eluyendo con acetato
de etilo al 0-50% en heptano para dar (6S,8R)-6-(5-bromopiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2, 2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (89 mg, 55%) como un sdlido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.16
(3H, d), 2.92 - 3.00 (2H, m), 3.25 - 3.36 (2H, m), 3.46- 3.52 (1H, m), 5.07 (1H, s), 6.98 (1H, d), 7.09 (1H, dd), 7.43 (1H,
d), 7.77 (1H, dd), 8.55 (1H, dd), 9.09 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 443.

Ejemplo 33

5-Fluoro-6-((6S,8R)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina

Se afadieron tert-butéxido de sodio (3.12 g, 32.52 mmol) y BrettPhos G3 (0.245 g, 0.27 mmol) a una solucién
desgasificada de (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolina (2.50 g, 5.42 mmol) y 1-(3-fluoropropil)azetidin-3-amina (1.075 g, 8.13 mmol) en 1,4-dioxano
(27.1 mL) y la reaccién se calent6 hasta 60°C y se agit6 durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccién se diluy6 con
EtOAc y agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, luego las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. La purificacion se realizé6 primero mediante cromatografia en
columna de silica gel eluyendo con 0-100% (metanol al 10% en acetato de etil) en heptano, luego con Interchim en
fase reversa (NH3 al 0.1% y MeCN como eluyentes) para dar el producto como una mezcla de isémeros. Los productos
fueron separados por SFC; la muestra se disolvio en MeOH y se separ6 usando las siguientes condiciones de SFC:
Columna: Phenomonex C4, 30 x 250 mm, 5 micras, fase movil: 25% MeOH + 0.1% NHS3, tasa de flujo: 100 ml/min,
BPR 120 bar, temperatura de columna: 40°C para dar 5-fluoro-6-((6S,8R)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro -3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)piridin-3-amina (1.780 g, 64%) como una
espuma. '"H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.15 (3H, d), 1.67- 1.81 (2H, m), 2.59 (2H, t), 2.81 - 3.03 (4H, m), 3.17- 3.34
(2H, m), 3.70 (3H, q), 4.01 - 4.08 (1H, m), 4.20 (1H, d), 4.43 (1H, t), 4.53 (1H, t), 5.32 (1H, s), 6.54 (1H, dd), 6.81 (1H,
d), 6.95 (1H, d), 7.64 - 7.68 (1H, m), 9.46 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 513.

La (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina utilizada como material de partida se sintetiz6 de la siguiente manera:

(6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolina
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Se afadié &cido trifluoroacético (2.16 ml) a una solucion de (R)-1-(3-fluoro-1H-indazol-4-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)
propan-2-amina (2.50 g, 9.08 mmol) y 5-bromo-3-fluoropicolinaldehido (1.85 g, 9.08 mmol) en tolueno (43.3 ml) y la
mezcla resultante se agité a 90°C durante 90 minutos. La reaccion se dejé enfriar y se sometié a particion entre DCM
(50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml). Las capas se separaron y la capa organica se concentré al
vacio. La purificacion se realiz6 mediante cromatografia en columna de silica gel eluyendo con acetato de etilo al 0-
50% en heptano para dar (6S,8R)-6-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)-1-fluoro-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolina (2.90 g, 69%) como un sdlido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 27°C) 1.15
(3H, d), 2.88 - 3.04 (2H, m), 3.24 - 3.35 (2H, m), 3.63 - 3.71 (1H, m), 5.39 (1H, s), 6.83 (1H, d), 7.08 (1H, dd), 7.60 (1H,
dd), 8.36 (1H, dd), 9.13 (1H, s); m/z: ES+ [M+H]+ 461.

Los ejemplos 34 a 73 (tabla a continuacién) se prepararon usando métodos sintéticos analogos a los descritos

anteriormente.

Ei. No Estructura Nombre "H RMN LCMS
) [M+H]
'H RMN (500 MHz, CDCls, |491
27°C) 1.15 (3H, d), 1.65 - 1.86
(2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.74 -
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin- |2.84 (1H, m), 2.85 (3H, s),
3-il)-N-metil-6-((6S,8R)-8- 2.89 - 3.09 (3H, m), 3.16- 3.41
34 metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)- (2H, m), 3.59 (1H, td), 3.64 -
6,7,8,9-tetrahidro-3H- 3.80 (2H, m), 4.10 (1H, q),
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6- 4.44 (1H, t), 4.53 (1H, t), 5.06
il)piridin-3-amina (1H, s), 6.89 (1H, d), 6.99 (1H,
dd), 7.11 (1H, d), 7.30 (1H, d),
7.96- 7.98 (2H, m), 10.78 (1H,
s).
'H RMN (500 MHz, CDCls, |478
27°C) 1.14 (3H, d), 1.76 (2H,
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin- gqg)szgzg‘(gzgé) 2'82 ggH’:;jg)A:
3-il)-6-((6S,8R)-6-deuterio-8- | 220 ~2:98 (2H, m), 2.99-3.
metil-7-(2,2,2-trifluoroetly- | e M), 3:21 - 3.31 (2H, m),
35 6.7.8 9-te{ra,lhidro-3H- 3.55 - 3.63 (1H, m), 3.73 (2H,
o ) L s), 4.11 (2H, s), 4.44 (1H, 1),
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
Dpiridin-3.amina 4.53 (1H, 1), 6.80 (1H, dd),
6.90 (1H,d), 7.16 (1H,d), 7.21
(1H, d), 7.84 (1H, d), 8.01 (1H,
s)
478
'H RMN (500 MHz, CDCls,
. |27°C)1.14 (3H, d), 1.71 - 1.81
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-6-((6S,8R)-1-deuterio-8- | (2 M), 2.62 (2H, 1), 2.86 (1H,
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)- | 99), 2:93 - 3.04 (3H, m), 3.20 -
36 - 3.32 (2H, m), 3.59 (1H, d),

6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina

124

3.73 (2H, s), 4.1 (2H, s), 4.43
(1H, 1), 4.53 (1H, 1), 5.03 (1H,
s), 6.80 (1H, d), 6.90 (1H, d),
7.18 (2H, dd), 7.84 (1H, s)



Ej. No

37

38

39

40

Estructura

N7
A
X

ES 2751902 T3

Nombre

N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-5-metoxi-6-((6S,8R)-8-
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina

5-((6S,8R)-1-fluoro-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)pirazin-2-amina

2-fluoro-6-((6S,8R)-1-fluoro-8-
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)piridin-3-amina

6-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-5-
((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-
6-il)piridin-2-amina

125

"H RMN

H RMN (300 MHz, DMSO-d,
27°C) 1.08 (3H, d), 1.52- 1.78
(2H, m), 2.46 (2H, 1), 2.63 -
2.84 (3H, m), 2.87- 3.07 (2H,
m), 3.34 - 3.50 (1H, m), 3.58 -
3.69 (2H, m), 3.80 (3H, s),
3.83 - 4.07 (2H, m), 4.45 (2H,
dt), 5.42 (1H, s), 6.24 (1H, d),
6.54 (1H, d), 6.66 (1H, d), 7.17
(1H, d), 7.26 (1H, d), 8.03 (1H,
s), 12.90 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.16 (3H, d), 1.68 - 1.85
(2H, m), 2.63 (2H, 1), 2.83 (1H,
dd), 2.93 - 2.98 (1H, m), 2.99 -
3.07 (2H, m), 3.21 (1H, dd),
3.24-3.35 (1H, m), 3.49 - 3.54
(1H, m), 3.72 (2H, 1), 4.44 (1H,
t), 4.47 (1H, d), 4.53 (1H, 1),
5.05 (1H, s), 5.37 (1H, d), 6.89
(1H, d), 6.96 (1H, dd), 7.75
(1H, d), 8.17 (1H, d), 10.63
(1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.14 (3H, d), 1.69 - 1.86
(2H, m), 2.63 (2H, 1), 2.83 (1H,
dd), 2.91 - 3.08 (3H, m), 3.13 -
3.38 (2H, m), 3.52 (1H, ddd),
3.77 (2H, q), 4.11 (1H, q), 4.31
- 439 (1H, m), 4.44 (1H, 1),
4.53 (1H, 1), 4.95 (1H, s), 6.85
(1H, dd), 6.89 -6.98 (2H, m),
7.23 (1H, d), 10.41 (1H, s)

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.14 (3H, d), 1.83 (2H,
dp), 2.76 (2H, s), 2.81 - 2.91
(1H, m), 2.90 - 3.03 (1H, m),
3.11 - 3.32 (4H, m), 3.53 (1H,
dt), 3.84 (2H, d), 4.46 (2H, q),
4.55 (1H, 1), 5.20 (1H, s), 5.98
-6.10 (1H, m), 6.83 (1H, d),
6.99 - 7.08 (1H, m), 7.23 (1H,
d), 8.06 (1H, d), 10.48 (1H, s).

LCMS
[M+H]

507

496

513

495



Ej. No

41

42

43

44

Estructura

NN
HNL

ES 2751902 T3

Nombre

N-(2-fluoro-4-((6R,8R)-8-
metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
ilfenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-5-((6S,8R)-8-metil-7-
(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)pirazin-2-
amina

6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-N-metilpiridin-3-amina

6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-
6,8-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-
6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

126

"H RMN

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.14 (3H, d), 1.69 - 1.83
(2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.77 (1H,
dd), 2.84 - 2.89 (2H, m), 2.89 -
2.98 (1H, m), 3.03 (1H, dd),
3.21 (1H, dq), 3.38 (1H, ddd),
3.71-3.80 (2H, m), 4.04 - 4.16
(2H, m), 4.44 (1H, 1), 4.53 (1H,
1), 4.97 (1H, s), 6.41 (1H, 1),
6.76 (1H, dd), 6.90 (1H, dd),
6.97 (1H, d), 7.28 (1H, d), 8.06
(1H, d), 10.20 (1H, s).

H RMN (300 MHz, DMSO-d,
27°C) 1.11 (3H, d), 1.49 - 1.80
(2H, m), 2.42 - 2.48 (2H, m),
2.76-2.93 (3H, m), 2.93 - 3.21
(2H, m), 3.42 - 3.69 (4H, m),
4.23 - 4.34 (1H, m), 4.45 (2H,
dt), 4.99 (1H, s), 6.85 (1H, d),
7.25 (1H, d), 7.42 (1H, d), 7.78
(1H, d), 7.82 (1H, d), 8.06 (1H,
s), 12.98 (1H, s).

H RMN (300 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.06 (3H, d), 1.56- 1.78
(2H, m), 2.42 - 2.48 (2H, m),
2.55 - 2.70 (1H, m), 2.81 (3H,
s), 2.82 - 2.95 (3H, m), 2.96-
3.23 (2H, m), 3.39 - 3.54 (1H,
m), 3.57- 3.69 (2H, m), 4.05
(1H, quin), 4.45 (2H, dt), 4.93
(1H, s), 5.88 (1H, tt), 6.77 (1H,
d), 7.07 (2H, d), 7.21 (1H, d),
7.93 (1H, 1), 8.05 (1H, s),
12.95 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.20 (3H, d), 1.68 - 1.81
(3H, m), 1.87 (3H, s), 2.59
(2H, 1), 2.89 (2H, d), 3.01 (2H,
dd), 3.32 (1H, dd), 3.54 - 3.62
(1H, m), 3.68 - 3.75 (2H, m),
3.93 (1H, d), 4.07 (1H, q), 4.43
(1H,1), 4.53 (1H, 1), 5.25 - 5.62
(1H, m), 6.68 (1H, dd), 7.01
(1H, d), 7.08 (1H, d), 7.20 (1H,
d), 7.83 (1H, d), 8.06 (1H, s),
10.01 (1H, s).

LCMS
[M+H]

494

478

473

473



Ej. No

45

46

47

48

Estructura

ES 2751902 T3

Nombre

N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-
difluoroetil)-6,8-dimetil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
5-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

6-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
2-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

N-(4-((6R,8R)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)fenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

127

"H RMN

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.14 (3H, d), 1.68 - 1.82
(2H, m), 1.85 (3H, s), 2.58
(2H, 1), 2.78 - 2.99 (5H, m),
3.17 (1H, dd), 3.44 (3H, s),
3.49 - 3.60 (1H, m), 3.66- 3.78
(2H, m), 3.89 (1H, d), 4.03 -
4.14 (1H, m), 4.48 (2H, db),
5.26- 5.54 (1H, m), 5.97 (1H,
dd), 6.03 (1H, d), 6.82 (1H, d),
7.00 (1H, d), 7.17 (1H, d), 8.06
(1H, d), 9.95 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.14 (3H, d), 1.66- 1.82
(2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.72 -
2.80 (1H, m), 2.85 (1H, dd),
2.90 (2H, d), 2.98 - 3.12 (1H,
m), 3.24 (1H, dd), 3.49 (1H, d),
3.64 - 3.73 (2H, m), 3.98 - 4.08
(1H, m), 4.16 (1H, d), 4.43
(1H, 1), 4.53 (1H, 1), 5.28 (1H,
s), 5.58 - 5.89 (1H, m), 6.52
(1H, dd), 6.82 (1H, d), 7.19
(1H, d), 7.64 - 7.69 (1H, m),
8.05 (1H, s), 10.04 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.12 (3H, d), 1.67- 1.81
(2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.79 (1H,
dddd), 2.86- 2.93 (2H, m),
3.04 (1H, ddd), 3.33 (1H, dd),
3.53-3.62 (1H, m), 3.69 - 3.79
(2H, m), 4.06 (1H, q), 4.21
(1H, d), 4.44 (1H, 1), 4.53 (1H,
t), 4.89 (1H, s), 5.48 - 5.76
(1H, m), 6.75 (1H, dd), 6.93
(1H, d), 6.98 (1H, d), 7.19 (1H,
d), 8.05 (1H, s), 9.99 (1H, s).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.96 (3H, d), 1.52 - 1.64
(2H, m), 2.49 - 2.61 (1H, m),
2.63-2.78 (3H, m), 2.88 - 3.02
(2H, m), 3.26- 3.31 (1H, m),
3.53-3.64 (2H, m), 3.80- 3.87
(1H, m), 4.38 (2H, dt), 4.74
(1H, s), 5.76 (1H, tt), 5.88 -
5.93 (1H, m), 6.33 (2H, d),
6.70 (1H, d), 6.80 (2H, d), 7.17
(1H, d), 7.98 (1H, s), 12.91
(1H, s). (Dos hidrégenos no
observados).

LCMS
[M+H]

502

477

477

458



Ej. No

49

50

51

52

Estructura

NN
e

ES 2751902 T3

Nombre

N-(4-((6S,8R)-7-(2,2-
difluoroetil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-3,5-
difluorofenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

5-((6S,8R)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)pirazin-2-amina

6-((6S,8S)-7-(2,2-difluoroetil)-
8-(difluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

N-(4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil) metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)-N-metilazetidin-
3-amina

128

"H RMN

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.95 (3H, d), 1.58 - 1.70
(2H, m), 2.50 - 2.70 (3H, m),
2.79 (1H, br dd), 2.86- 2.97
(1H, m), 2.95 - 3.12 (2H, m),
3.09 (1H, br dd), 3.33 - 3.45
(1H, m), 3.71 - 3.88 (2H, m),
3.88 - 4.01 (1H, m), 4.38 (2H,
dt), 5.03 (1H, s), 5.70 (1H, tt),
6.03 (2H, br d), 6.63 (1H, d),
6.69 (1H, br d), 7.13 (1H, d),
7.96 (1H, s), 12.89 (1H, s)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.06 (3H, d), 1.56- 2.42
-2.47 (2H, m), 2.57- 2.69 (1H,
m), 2.75 - 2.87 (3H, m), 2.99 -
3.13 (2H, m), 3.43-3.51 (1H,
m), 3.54 - 3.62 (2H, m), 4.29
(1H, sxt), 4.43 (2H, dt), 4.94
(1H, s), 5.97 (1H, tt), 6.79 (1H,
d), 7.22 (1H, d), 7.41 (1H, d),
7.77 (1H, d), 7.84 (1H, d), 8.04
(1H, s), 12.97 (1H, s)

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.68 - 1.86 (2H, m),
2.63 (2H, dd), 2.98 (2H, dd),
3,00 - 3.07 (1H, m), 3.20 (1H,
dd), 3.28 - 3.44 (2H, m), 3.70
(3H, q), 4.10 (1H, dh), 4.43
(2H, 1), 4.52 (1H, 1), 5.19 (1H,
s), 5.43 (1H, tdd), 5.81 (1H,
td), 6.77 (1H, dd), 6.84 (1H, d),
7.09 (2H, 1), 7.86 (1H, d), 8.00
-8.02 (1H, m).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 0.46- 0.62 (2H, m), 0.85
-1.03 (2H, m), 1.10 (3H, d),
1.66- 1.89 (2H, m), 2.56- 2.62
2H, m), 2.64 (1H, d), 2.80
3H, s), 2.89 (1H, dd), 2.98
2H, dt), 3.09 (1H, dd), 3.33
1H, dd), 3.73 (2H, q), 3.80
1H, q), 3.87 (3H, s), 4.08 (1H,
p), 4.44 (1H, 1), 4.53 (1H, 1),
5.37 (1H, s), 6.13 (1H, dd),
6.26 (1H, d), 6.79 (2H, 1), 7.07
(1H, d), 8.05 (1H, s), 10.53
(1H, s).

—~ e~~~ —~

LCMS
[M+H]

494

460

495

510



Ej. No

53

54

55

56

Estructura

ES 2751902 T3

Nombre

N-(2-fluoro-4-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
5-metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

5-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)piridin-2-amina

5-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil)metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)pirazin-2-amina

N-(4-((6S,8R)-
fluorociclopropil) metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)azetidin-3-
amina

129

"H RMN

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 0.46- 0.52 (2H, m), 0.92
-1.01 (2H, m), 1.08 (3H, d),
1.71-1.83 (2H, m), 2.55 - 2.64
(3H, m), 2.84 - 2.93 (3H, m),
3.02-3.11 (1H, m), 3.35 - 3.42
(1H, m), 3.77- 3.89 (6H, m),
4.03-4.09 (1H, m),4.12-4.18
(1H, m), 4.50 (2H, dt), 5.30
(1H, s), 6.13 (1H, d), 6.65 (1H,
d), 6.80 (1H, d), 7.12 (1H, d),
8.05 (1H, s), 9.97 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 0.47- 0.61 (2H, m), 1.04
(2H, d), 1.09 (3H, d), 1.66-
1.81 (2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.72
(1H, dd), 2.84 (1H, dd), 2.92
(2H, td), 3.01 (1H, dd), 3.14
(1H, dd), 3.51 - 3.61 (1H, m),
3.68 - 3.83 (2H, m), 4.39 (1H,
q), 4.43 (1H, 1), 4.52 (1H, 1),
4.92 (1H, d), 4.96 (1H, s), 6.29
(1H, d), 6.88 (1H, d), 7.17 (1H,
d), 7.40 (1H, dd), 7.82 (1H, d),
8.04 (1H, d), 11.07 (1H, s).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.47- 0.63 (1H, m),
0.67- 0.80 (1H, m), 0.81 - 1.01
(2H, m), 1.04 (3H, d), 1.49 -
1.78 (2H, m), 2.45 (2H, 1),
2.57- 2.94 (4H, m), 2.96- 3.23
(2H, m), 3.47- 3.71 (3H, m),
4.22 - 4.34 (1H, m), 4.44 (2H,
dt), 4.92 (1H, s), 6.82 (1H, d),
7.22 (1H, d), 7.35 (1H, d), 7.78
(1H, d), 7.82 (1H, d), 8.05 (1H,
d), 12.94 (1H, br d).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 0.48 - 0.55 (2H, m),
0.90 - 0.98 (2H, m), 1.09 (3H,
d), 2.10 - 2.21 (2H, m), 2.57-
2.72 (3H, m), 2.85 - 2.92 (3H,
m), 3.07 (1H, dd), 3.34 (1H,
dd), 3.71 - 3.82 (3H, m), 3.86
(3H, s), 4.07- 4.14 (1H, m),
5.33 (1H, s), 5.96 (1H, dd),
6.11 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.81
(1H,d), 7.11 (1H, d), 8.05 (1H,
d), 10.00 (1H, s).

LCMS
[M+H]

514

467

468

532



Ej. No

57

58

59

60

Estructura

GTTT

ES 2751902 T3

Nombre

6-((6S,8R)-7-((1-
fluorociclopropil) metil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-N-metilpiridin-3-amina

2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(5-
((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
il)oxi)piridin-2-il)-8-metil-
3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-
il)propan-1-ol

2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(3-
fluoro-5-((1-
fluoropropil)azetidin-3-
il)oxi)piridin-2-il)-8-metil-
3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-
il)propan-1-ol

2,2-difluoro-3-((6S,8R)-6-(4-
((1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
illJamino)-2-metoxifenil)-8-
metil-3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-
il)propan-1-ol

130

"H RMN

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.40 - 0.57 (1H, m),
0.61-0.77 (1H, m), 0.78 - 1.00
(2H, m), 1.02 (3H, d), 1.57-
1.75 (2H, m), 2.42 - 2.48 (2H,
m), 2.66 (1H, dd), 2.80 (3H, s),
2.83 - 2.93 (3H, m), 3.00 (1H,
dd), 3.19 (1H, br dd), 3.57-
3.71 (3H, m), 4.04 (1H, quin),
4.45 (2H, dt), 4.88 (1H, s),
6.80 (1H, d), 7.01 - 7.10 (2H,
m), 7.19 (1H, d), 7.93 (1H, d),
8.04 (1H, s), 12.93 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, DMSO,
27°C) 1.06 (3H, d), 1.65 (2H,
dq), 2.61 - 2.71 (1H, m), 2.82
(1H, dd), 2.94 (2H, dd), 3.00
(1H, dd), 3.11 - 3.21 (1H, m),
3.36-3.42 (1H, m), 3.64 - 3.74
(4H, m), 4.39 (1H, 1), 4.48 (1H,
t), 4.80 (1H, p), 5.04 (1H, s),
5.39 (1H,1), 6.84 (1H, d), 7.17-
7.26 (3H, m), 8.02 - 8.07 (2H,
m), 12.97 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C)1.17 (3H,d), 1.71- 1.82
(2H, m), 2.65 (2H, 1), 2.79 -
2.95 (3H, m), 3.11 - 3.18 (2H,
m), 3.19 - 3.28 (1H, m), 3.33
(1H, dd), 3.68 (1H, td), 3.84
(4H, ddt), 4.44 (1H, 1), 4.53
(1H, 1), 4.79 (1H, p), 5.39 (1H,
s), 6.75 (1H, d), 6.86 (1H, dd),
7.20 (1H, d), 7.94 (1H, d), 8.06
(1H, d).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.13 (3H, d), 1.39 (1H,
h), 1.68 - 1.83 (2H, m), 2.59
(2H, 1), 2.82 - 2.99 (4H, m),
3.13 (1H, dt), 3.24 (1H, dd),
3.30 - 3.39 (1H, m), 3.56- 3.86
(8H, m), 4.09 (1H, p), 4.44
(1H, 1), 4.53 (1H, 1), 5.28 (1H,
s), 5.98 (1H, dd), 6.11 (1H, d),
6.59 (1H, d), 6.76 (1H, d), 7.16
(1H, d), 8.04 (1H, d).

LCMS
[M+H]

481

490

508

518
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63

64
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NN
A
S

L~
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Nombre

2,2-difluoro-3-((6S,8R)-1-
fluoro-6-(5-((1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)amino)piridin-2-il)-8-metil-
3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-
il)propan-1-ol

2,2-difluoro-3-((6S,8R)-1-
fluoro-6-(6-fluoro-5-((1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)amino)piridin-2-il)-8-metil-
3,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-7-
il)propan-1-ol

6-((6S,8R)-7-(2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

N-(4-((6S,8R)-7-(2-fluoro-2-
metilpropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-3-
metoxifenil)-1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-amina

131

"H RMN

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.15 (3H, d), 1.66- 1.88
(2H, m), 2.62 (2H, 1), 2.88 (1H,
dd), 2.92 - 3.02 (3H, m), 3.14
(1H, dd), 3.22 (1H, td), 3.37
(1H, ddd), 3.67- 3.73 (2H, m),
3.76 (1H, td), 3.97- 4.15 (2H,
m), 4.31 (1H, d), 4.44 (1H, 1),
4.53 (1H,1), 5.1 (1H, s), 6.72
(1H, dd), 6.79 (1H, d), 6.87
(1H, d), 7.01 (1H, d), 7.93 (1H,
d), 10.19 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C)1.17 (3H, d), 1.68 - 1.84
(2H, m), 2.62 (2H, 1), 2.88 (1H,
dd), 2.92 - 2.97 (3H, m), 3.08 -
3.16 (1H, m), 3.16- 3.27 (1H,
m), 3.35 - 3.44 (1H, m), 3.71 -
3.78 (2H, m), 3.83 (1H, td),
3.93 - 4.14 (2H, m), 4.38 (1H,
d), 4.44 (1H, 1), 4.53 (1H, 1),
5.03 (1H, s), 6.59 -6.79 (2H,
m), 6.92 (1H, d), 7.09 (1H, dd),
10.06 (1H, s).

'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.94 (3H,d), 1.13-1.27
(6H, m), 1.51 - 1.67 (2H, m),
2.23-2.34 (1H, m),2.61-2.77
(4H, m), 2.97 (1H, br dd), 3.40
-3.48 (1H, m), 3.50 - 3.65 (2H,
m), 3.81 - 3.93 (1H, m), 4.38
(2H, dt), 4.80 (1H, s), 6.11
(1H, br d), 6.69 -6.78 (2H, m),
6.95 (1H,d), 7.12 (1H, d), 7.66
(1H, d), 7.96 (1H, s), 12.86
(1H, s). (Dos hidrégenos no
observados).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.05 (3H, d), 1.26 (6H,
dd), 1.74 (2H, ddd), 2.37 (1H,
dd), 2.54 - 2.64 (2H, m), 2.71 -
2.9 (4H, m), 3.26 (1H, d), 3.73
(3H, d), 3.84 (3H, s), 3.93 (1H,
s), 4.10 (1H, s), 4.43 (1H, 1),
4.53 (1H, 1), 5.30 (1H, s), 5.94
(1H, dd), 6.11 (1H, d), 6.67
(1H, d), 6.80 (1H, d), 7.11 (1H,
d), 8.04 (1H, d), 10.06 (1H, s).

LCMS
[M+H]

507

525

469

498



Ej. No

65

66

67

68

Estructura

Isémero A

N/DN"\-"“'F
e

Isomero B

Isémero B

ES 2751902 T3

Nombre

6-((6S,8R)-7-(2-fluoropropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)piridin-3-amina

6-((6S,8R)-7-(2-fluoropropil)-
8-metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)piridin-3-amina

1-(3-fluoropropil)-N-(4-
((6S,8R)-7-(2-fluoropropil)-8-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)azetidin-3-amina

1-(3-fluoropropil)-N-(4-
((6S,8R)-fluoropropil)-8-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
3-metoxifenil)azetidin-3-amina

132

"H RMN

H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.00 (3H, d), 1.22 (3H,
dd), 1.59 - 1.70 (2H, m), 2.65 -
2.86 (4H, m), 3.14 (1H, br dd),
3.48 (1H, sxt), 3.59 - 3.73 (2H,
br m), 3.94 (1H, sxt), 4.44 (2H,
dt), 4.60 (1H, br dsxt), 4.79
(1H, s), 6.19 (1H, br d), 6.74
(1H, d), 6.78 (1H, dd), 6.93
(1H,d), 7.16 (1H, d), 7.74 (1H,
d), 8.03 (1H, s), 12.93 (1H, s).
(Multiplet de tres hidrégenos
oscurecido por DMSO).

H RMN (500 MHz, DMSO-d,
27°C) 1.00 (3H, d), 1.13 (3H,
dd), 1.56- 1.70 (2H, m), 2.28 -
2.41 (1H, m), 2.45 (2H, 1), 2.72
(2H, q), 2.77- 2.87 (2H, m),
3.13 (1H, br dd), 3.46 (1H,
sxt), 3.56- 3.66 (2H, m), 3.92
(1H, sxt), 4.44 (2H, dt), 4.55 -
4.72 (1H, m), 4.77 (1H, s),
6.18 (1H, d), 6.73 (1H, d), 6.79
(1H, dd), 6.93 (1H, d), 7.16
(1H, d), 7.75 (1H, d), 8.02 (1H,
s), 12.92 (1H, s)

H RMN (400 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.01 (3H, d), 1.29 (3H,
dd), 1.56- 1.76 (2H, m), 2.43 -
2.49 (1H, m), 2.57- 2.66 (1H,
m), 2.69 - 2.89 (3H, m), 3.06
(1H, br dd), 3.35 - 3.42 (1H,
m), 3.63 - 3.74 (2H, m), 3.81
(3H, s), 3.89 - 3.99 (1H, m),
4.45 (2H, dt), 4.70 - 4.91 (1H,
m), 5.17 (1H, s), 5.88 (1H, dd),
6.00 (1H, br d), 6.18 (1H, d),
6.32 (1H, d), 6.69 (1H, d), 7.19
(1H, d), 8.03 (1H, s), 12.93
(1H, s). (Multiplet de dos
hidrégenos oscurecido por
DMSO).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.00 (3H, d), 1.14 (3H,
dd), 1.57- 1.73 (2H, m), 2.20 -
2.33 (1H, m), 2.42 - 2.48 (2H,
m), 2.68 - 2.83 (4H, m), 3.11
(1H, br dd), 3.37- 3.47 (1H,
m), 3.59 - 3.66 (2H, m), 3.81
(3H, s), 3.92 (1H, sxt), 4.45
(2H, dt), 4.63 - 4.84 (1H, m),
5.14 (1H, s), 5.91 (1H, dd),
5.98 (1H, d), 6.18 (1H, d), 6.42
(1H, d), 6.65 (1H, d), 7.16 (1H,
d), 8.02 (1H, s), 12.93 (1H, s)

LCMS
[M+H]

455

455

484

484
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e
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Nombre

N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)-6-((6S,8R)-7-isobutil-8-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-
il)piridin-3-amina

6-((6S,8R)-7-(2,2-
difluoropropil)-8-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

5-fluoro-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-il)-6-
((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,3-
trifluoropropil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)piridin-3-
amina

(S)-6-(8,8-dimetil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-
6-il)-N-(1-(3-
fluoropropil)azetidin-3-
il)piridin-3-amina

133

"H RMN

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds,
27°C) 0.73 (3H, d), 0.81 (3H,
d), 0.97 (3H, d), 1.51 - 1.81
(3H, m), 1.99 (1H, dd), 2.34
(1H, dd), 2.42 - 2.48 (2H, m),
2.74 (2H, td), 2.85 (1H, dd),
3.09 - 3.22 (1H, m), 3.37- 3.54
(1H, m), 3.56- 3.71 (2H, m),
3.93 (1H, sxt), 4.45 (2H, dt),
4.69 (1H, s), 6.12 (1H, d), 6.72
-6.84 (2H, m), 6.94 (1H, d),
7.16 (1H, d), 7.75 (1H, d), 8.03
(1H, s), 12.90 (1H, s).

H RMN (300 MHz, DMSO-ds,
27°C) 1.07 (3H, d), 1.58 (3H,
brt), 1.80 - 2.05 (2H, m), 2.53
- 2.72 (1H, m), 2.86 (1H, br
dd), 2.98 - 3.27 (3H, m), 3.43 -
3.54 (1H, m), 3.87 (1H, br s),
4.06 (1H, br d), 4.22 - 4.50
(3H, m), 4.52 - 4.65 (2H, m),
4.99 (1H, brs), 6.56 (1H, brs),
6.80 (1H, d), 6.86- 7.20 (2H,
m), 7.24 (1H, br d), 7.73 - 7.88
(1H, m), 8.08 (1H, s), 9.54 -
10.04 (1H, m), 12.99 (1H, br s)

'H RMN (500 MHz, DMSO,
27°C) 1.04 (3H, d), 1.64 (2H,
dq), 2.44 (2H, 1), 2.66- 2.84
(4H, m), 2.97 (1H, dd), 3.15 -
3.26 (1H, m), 3.56- 3.64 (3H,
m), 3.94 (1H, h), 4.39 (1H, 1),
4.48 (1H, 1), 4.56- 4.82 (2H,
m), 5.19 (1H, s), 6.61 (1H, d),
6.66-6.73 (2H, m), 7.20 (1H,
d), 7.55 (1H, dd), 8.04 (1H, s),
12.95 (1H, s).

'H RMN (500 MHz, CDCls,
27°C) 1.06 (3H, s), 1.41 (3H,
s), 1.66- 1.83 (2H, m), 2.61
(2H, 1), 2.93 (3H, dt), 3.13 -
3.36 (2H, m), 3.36- 3.56 (1H,
m), 3.71 (2H, q), 4.10 (2H, d),
4.44 (1H, 1), 4.53 (1H, 1), 4.98
(1H, s), 6.72 (1H, dd), 6.77
(1H, d), 6.98 (1H, d), 7.11 (1H,
d), 7.83 (1H, d), 8.04 (1H, d),
10.72 (1H, s).

LCMS
[M+H]

451

473

509

491
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o
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Nombre

(S)-6-(7-(2,2-difluoroetil)-8,8-
dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)-
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-
3-il)piridin-3-amina

134

'H RMN LCMS
[M+H]
'H RMN (500 MHz, CDCls, 473

27°C) 1.04 (3H, s), 1.41 (3H,
s), 2.85 - 2.95 (6H, m), 3.21
(2H, 1), 3.21 - 3.35 (2H, m),
3.52 (2H, 1), 4.01 (2H, q), 4.44
(1H, 1), 4.55 (1H, 1), 4.82 (1H,
dt), 4.96 (1H, s), 6.72 (1H, dd),
7.07 (1H, dd), 7.09 - 7.13 (2H,
m), 8.04 (1H, s), 8.20 (1H, s),
10.65 (1H, s).



ES 2751902 T3

REIVINDICACIONES

1. N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-
flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina,

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que es N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-
6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina,

3. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como
un medicamento.

5. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, para uso en la prevencion o el tratamiento del cancer en
un animal de sangre caliente tal como el hombre.

15 6. Compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el cancer es cancer de mama o ginecolégico.

135



ES 2751902 T3

Figura 1: Patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma A de N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 2: Termograma DSC/TGA para la Forma A de N-(1-(3-fluoropropil)
azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura
(3-fluo

ES 2751902 T3

3: Patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma B de N-(1-
ropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-

tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 4: Patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma C de N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina.

6000

5000

4000

Lin (Recuentos)

3000

2000

1000

O T T T T T T T T T T T T T T T T i T T T T i i T I T T T i T i T T T |

5 10 20 30 40
Escala 2-Theta

139



ES 2751902 T3

Figura 5: Termograma DSC/TGA para la Forma C de N-(1-(3-fluoropropil)
azetidin-3-il)-6-((65,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 6 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma D de
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina

—_—
o
o
o
C?

Lin (Recuentos)

5000

0 L T T T T T T T T
10 20 30 40

Escala 2-Theta

4]

141



ES 2751902 T3

Figura 7: Termograma DSC/TGA para la Forma D de N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-
il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-

flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 8: Patrén de difraccion de rayos X en polvo para la Forma E de N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 9 Termograma DSC/TGA para la Forma E de N-(1-(3-fluoropropil)
azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 10 Patron de difracciéon de rayos X en polvo para la Forma F de N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-
tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 11 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma G de N-(1-
(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 12: Estudio de eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 parental humano en raton con
N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 13: Estudio de eficacia antitumoral de xenoinjerto MCF7 mutante ESR1 Y537S
humano en ratén con N-(1-(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 14: Estudio de eficacia antitumoral CTC174 de xenoinjerto derivado de paciente

con cancer de mama mutante humano ESR1 en ratones con N-(1-(3-fluoropropil)

azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4,3-f]
isoquinolin-6-il)piridin-3-amina
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Figura 15: Estudio de eficacia antitumoral CTC174 de xenoinjerto derivado de paciente

con cancer de mama mutante humano ESR1 en ratones con una combinaciéon de N-(1-(3-

fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina y palbociclib
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Figura 16: Estudio de eficacia antitumoral CTC174 de xenoinjerto derivado de paciente

con cancer de mama mutante humano ESR1 en ratones con una combinacién de N-(1-

(3-fluoropropil)azetidin-3-il)-6-((6S,8R)-8-metil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H-
pirazolo[4,3-flisoquinolin-6-il)piridin-3-amina y vistusertib (AZD2014)
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