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DESCRIPCION
Compuestos de triazolopiridinilo como inhibidores de quinasas
Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos que inhiben proteinas quinasas que interactiian con el receptor
y a métodos para preparar y usar los mismos. Especificamente, la presente invencién se refiere a compuestos de
triazolopiridinilo como inhibidores de la proteina quinasa 1 que interactta con el receptor (RIPK1).

Antecedentes de la invencion

La apoptosis y la necrosis representan dos mecanismos diferentes de muerte celular. La apoptosis es un proceso
altamente regulado que involucra a la familia de caspasas de cisteina proteasas y se caracteriza por la contraccién
celular, condensacién de cromatina y degradacién del ADN. Por el contrario, la necrosis se asocia con inflamacién
celular y de orgéanulos y ruptura de la membrana plasmatica con la consiguiente liberacién de contenido intracelular e
inflamacién secundaria (Kroemer, (2009) Cell Death Differ 16: 3-11). La necrosis se ha considerado una forma pasiva
y no regulada de muerte celular; sin embargo, evidencia reciente indica que algunas necrosis pueden ser inducidas
por vias de transduccién de sefiales reguladas, como las mediadas por proteina quinasas que interactlan con el
receptor (RIPK), especialmente en condiciones donde las caspasas estan inhibidas o no pueden activarse de manera
eficiente (Golstein P & Kroemer G (2007) Trends Biochem. Sci. 32: 37-43; Festjens, (2006) Biochim. Biophys. Acta
1757: 1371-1387). Se sabe que la estimulacién de la familia Fas y TNFR de receptores de dominio de la muerte (DR)
median la apoptosis en la mayoria de los tipos de células a través de la activacién de la via extrinseca de la caspasa.
Ademés, en ciertas células deficientes en caspasa-8 o tratadas con el inhibidor de pan-caspasa Z-VAD, la estimulacién
de los receptores del dominio de la muerte (DR) provoca una muerte celular necrética programada dependiente de la
proteina quinasa 1 que interactla con el receptor (RIPK1) en lugar de la apoptosis (Holler, (2000) Nat. Immunol. 1:
489-495; Degterev, (2008) Nat. Chem. Biol. 4. 313-321). Este nuevo mecanismo de muerte celular se denomina
"necrosis programada" o "necroptosis” (Degterev, (2005) Nat Chem Biol 1: 112-119).

La necroptosis puede desencadenarse por una serie de mecanismos que incluyen la activacidén del receptor de TNF,
la participacién del receptor tipo Toll, el estrés genotdxico y la infeccidn viral. Aguas abajo de los diversos estimulos,
la via de sefializacién que da como resultado la necroptosis depende de la actividad de las quinasas RIPK1 y RIPKS,
(He, (2009) Cell 137:1100-1111; Cho, (2009) Cell 137:1112-1123; Zhang, (2009) Science 325:332-336).

La desregulacién de la via de sefializacién de necroptosis se ha relacionado con enfermedades inflamatorias como la
necrosis de macréfagos en el desarrollo de ateroscelerosis, inflamacién inducida por virus, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y dafio hepatico inducido por etanol, neurodegeneracién como desprendimiento de LA retina,
isquemia, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de Gauchery AAV (vasculitis asociada a ANCA) (Trichonas,
(2010) Proc. Natl. Acad. Sci. 107, 21695-21700; Lin, (2013) Cell Rep. 3, 200-210; Cho, (2009) Cell, 137, 1112-1123;
Duprez, (2011) Immunity 35, 908-918; Roychowdhury, Hepatology 57, 1773-1783; Vandenabeele, (2010) Nature 10,
700-714; Vandenabeele, (2010) Sci. Signalling 3, 1-8; Zhang et al., (2010) Cellular & Mol. Immunology 7, 243-249;
Moriwaki, (2013) Genes Dev.27, 1640-1649; Ito, (2016) Science 353, 603-608; Vitner, (2014) Nature Med.20, 204-208)
(Schreiber, (2017) Proc. Natl. Acad. Sci. 11 4, E9618-E9625). Los documentos WO02018/148626 A1 y W(02019/089442
A1 divulgan compuestos heterobiciclicos que son inhibidores de la caseina quinasa RIPK1 y, por lo tanto, utiles para
el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias tales como la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis
ulcerosa o la enfermedad de Crohn.

Un inhibidor potente, selectivo, de molécula pequefia de la actividad de RIPK1 bloquearia la sefalizacion
proinflamatoria dependiente de RIPK1 y de ese modo proporcionaria un beneficio terapéutico en enfermedades
inflamatorias caracterizadas por una actividad de quinasa de RIPK1 aumentada y/o desregulada.

Sumario de la invencién

Cualquier referencia a métodos de tratamiento o al uso de los compuestos como farmacos o para un tratamiento en
los parrafos siguientes de esta descripcion debe interpretarse como referencia a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo
humano (o animal) mediante terapia.

La presente invencion proporciona nuevos compuestos de triazolopiridinilo que incluyen esterecisémeros, tautémeros,
isétopos, sales farmacéuticamente aceptables, sales o solvatos de los mismos, que son Utiles como inhibidores de
RIPK1, Se divulgan también, pero no forman parte de la invencién, los compuestos que son Utiles como un profarmaco
de un inhibidor de RIPK1.

Se divulgan también procesos e intermedios para preparar los compuestos de la presente invencién.

La presente invencibn también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros,
tautdémeros, isétopos, sales farmacéuticamente aceptables, sales o solvatos de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones asociadas con la actividad
aberrante de RIPK1.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en terapia.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de una afeccidén asociada con la actividad aberrante de RIPK1.

En otro aspecto, la presente invencién esta dirigida a un método para tratar enfermedades mediadas al menos
parcialmente por RIPK1 que incluye enfermedades inflamatorias, isquemia, neurodegeneraciéon y enfermedad de
Gaucher, tal método comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento un compuesto de la presente
invencién. invencién como se describe anteriormente.

Los compuestos de la invencion se pueden usar solos, en combinacién con otros compuestos de la presente invencién,
0 en combinacién con uno o més, preferiblemente uno o dos agentes més.

Estas y otras caracteristicas de la invencién se expondran en forma ampliada a medida que continte la divulgacién.
Descripcion detallada de las modalidades de la invencién

La invencién se define por las reivindicaciones adjuntas. La descripcién se refiere a otras materias objeto que no
forman parte de la invencién, sino que son sélo de referencia, como los compuestos de las formulas (1), (I1), (la)-(l1d) y

(l)-(Ir), las composiciones farmacéuticas que comprenden las mismas y sus usos.

Se divulgan, pero no forman parte de la invencién, entre otros, compuestos de la Férmula (I) o estereoisémeros,
tautdémeros, isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

N~
N
NN—

N = N

en donde

R' es H, alquilo Cq3, alcoxilo C43, haloalquilo C4, haloalkoxilo C3, deuteroalquilo Cq3, deuteroalcoxilo Cq,
haldgeno, o ciclopropilo;

R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C1.30 deuteroalquilo C1_3;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C13 0 haloalquilo C+.3;

alternativamente, R y R%® se unen para formar ciclopropilo;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1.3, 0 C(O)-4-fluorofenilo;
alternativamente, R% y R® son =0, o se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

R y R’ son cada uno independientemente H, deuterio, OH, OP(O)(OR), OC(O)NH,, NH>, F, alquilo C+.3, alcoxi
C1.3, OCDs3, 0 haloalquilo Cq3;

alternativamente, R’ y R7° son =0, o0 se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

R es H o alquilo C1.3;

R& es H, F, Cl, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, deuteroalquilo C43, o deuteroalcoxi C13;

R® es H o CHs;

el anillo Z es fenilo, un anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno, ciclohexilo, ciclopentilo,
o ciclobutilo;

Y es F, Cl, alquilo C1.3, alcoxi C43, CN, haloalquilo C1.3, haloalcoxi C1.3, deuteroalquilo C4.3, deuteroalcoxi Cq3,
C(O)OCHSs, o C=CH,;

nes0,1,2 03.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (Il), o esterecisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en donde
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N~
N™
¢

=22

(I

en donde

R" es H, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C43, deuteroalquilo C+, halo, o ciclopropilo;

R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C1.30 deuteroalquilo C1_3;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C13 0 haloalquilo C+.3;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, o alquilo C.3;

alternativamente, R% y R® son =0, o se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

R72 y R7° son cada uno independientemente H, deuterio, OH, OP(O)(OR),, F, alquilo C4.3 0 haloalquilo C+;
alternativamente, R’ y R7° son =0, o0 se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

R es H o alquilo C1.3;

el anillo Z es fenilo, un anillo heteroarilo de & miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno, ciclohexilo, o
ciclopentilo;

Y es F, Cl, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, CN, o haloalquilo C1.;

nes0,1,2 03.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en donde

R" es H, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C43, deuteroalquilo C+, halo, o ciclopropilo;

R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C1.30 deuteroalquilo C1_3;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C13 0 haloalquilo C+.3;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, o alquilo C.3;

R72 y R7 son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1.3 0 haloalquilo C1.3;
alternativamente, R’ y R7° son =0, o0 se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

el anillo Z es fenilo, un anillo heteroarilo de & miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno, ciclohexilo, o
ciclopentilo;

Y es F, Cl, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, CN, o haloalquilo C1.;

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en donde

R" es H, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, haloalquilo C43, deuteroalquilo C+., deuteroalcoxi C+.3, halo, o ciclopropilo;
R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C1.30 deuteroalquilo C1_3;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C13 0 haloalquilo C+.3;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, o alquilo C.3;

R72 y R7 son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1.3 0 haloalquilo C1.3;
alternativamente, R’ y R7° son =0, o0 se unen para formar ciclopropilo o oxetanilo;

el anillo Z es fenilo, un anillo heteroarilo de & miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno, ciclohexilo, o
ciclopentilo;

Y es F, Cl, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, CN, o haloalquilo C1.;

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R' es H, alquilo C1., alcoxi C1.5, CDs, halo, o ciclopropilo;
R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C12;

ResHoF;
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R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C12 o haloalquilo C+.2;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, F, o alquilo C1.2;

R72 y R7 son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1 o haloalquilo C1.;
alternativamente, R72 y R7° son =0, 0 se unen para formar ciclopropilo:

Y es F, Cl, alquilo C4., alcoxilo C1.2, CN, o haloalquilo C1.5;

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R' es H, alquilo C1., alcoxi C1.5, CDs, halo, o ciclopropilo;

R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C12;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C12 o haloalquilo C+.2;
R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, F, o alquilo C1.2;

R7 y R son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1», deuteroalquilo C+., 0 haloalquilo C4.
2,

alternativamente, R72 y R7° son =0, 0 se unen para formar ciclopropilo:

Y es F, Cl, alquilo C4.2, alcoxi C1.2, CN, o haloalquilo C1.5;

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde
el anillo Z es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde
el anillo Z es ciclohexilo o ciclopentilo.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R" es alquilo C42, deuteroalquilo C1, haloalquilo C12, 0 halo;

R2 es H, o halo;

R3 es H, halo, o alquilo C12;

ResHoF;

R52 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C12 o haloalquilo C+.3;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, F, o alquilo C1.3;

R72 y R7 son cada uno independientemente H, deuterio, OH, F, alquilo C1.4 0 haloalquilo C1.3;
alternativamente, R’ y R7° son =0, o0 se unen para formar ciclopropilo

Y es F, Cl, alquilo C4.2, CN, o haloalquilo C4._5;

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R' es Clo CHg;

R2ZesH, oF;

RiesH, oF;

R4es H;

R%2 y R® son cada uno H;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, o F;
uno de Ry R™ es Hy, el otro es OH;

YesFoCl

nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R' es Clo CHg;

R2ZesH, oF;

RiesH, oF;

R4es H;

R%2 y R® son cada uno H;

R%2 y R® son cada uno independientemente H, o F;
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uno de Ry R™ es H, CH; 0 CDj3; y, el otro es OH;
YesFoCl
nes0,1,02

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R%2 y R® son cada uno H;
R%2 y R® son cada uno independientemente H, o F;
uno de Ry R™ es Hy, el otro es OH.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

R%2 y R® son cada uno H;
R%2 y R® son cada uno independientemente H, o F;
uno de R’y R™ es H, CH3 0 CDs3. v, el otro es OH.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

uno de Ry R es Hy el otro es OP(O)OR)y; y
R es H o alquilo Cq.5,

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (I) o (Il), o estereoisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde

el anillo Z es

X

F

XesCH, N, oC-Y.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde
el anillo Z es piridinilo.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde
el anillo Z es fenilo.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1) o (I1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde
el anillo Z es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,

isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (la)

N~
N
4

=22

(la).

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (Ib)



ES 2 987 662 T3

(Ib).

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
5 is6topos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en donde el compuesto es
de la férmula (Ic)

(Ic).

10  Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (Id)

(Id).
15

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profdrmacos del mismo, en donde

R8esH;y
20 R%es H.

La presente invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (le), (If) o (Ig) o esterecisémeros, tautémeros, isétopos,
sales, sales farmacéuticamente aceptables, de los mismos.

-~ A"'}“"\\\\ff g\\\ iji\ “ «“\{s ‘;\»"‘T:\\\\
| L Hgs' e |
r¢ {15
25 RN
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Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profdrmacos del mismo, en donde
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{Im}.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
5 delaférmula (In)

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
10 isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (lo)

5a RSb HO R7P
6

m(Y)n
(

15 Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o estereocisémeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (Ip)

R
N
H

lo).

20
Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (l9)
OH
N
HRéa" Réb
Y
25 (la).
Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos
de la férmula (Ir)
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N~
N
4

=22

(Ir).

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde los compuestos de la férmula (1), (11), (1a),

(Ib), (Ic), (1d), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (lo) (Ip), (Iq), o (Ir) y en donde

en donde el anillo Z es
4\:;‘

y
YesCloF.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos

de la formula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (o) (Ip), (Iq), o (Ir) y en donde

R% y R% son H o deuterio;
RfesF, yR®esHoF;
R es OH, yR™ es H, CHz, 0 CDs,

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos

de la formula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (o) (Ip), (la), o (Ir) y en donde

R% y R% son H o deuterio;
RfesF, y R F;
R es OH, yR™ es H, o CH3,

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos

de la formula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (o) (Ip), (Iq), o (Ir) y en donde

R% y R son H;
RfesF,yR®es H;
R es OH, yR™ es H, CHz, 0 CDs,

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (1), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde los compuestos de la férmula (1), (11), (1a),

(Ib), (Ic), (1d), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (lo) (Ip), (Iq), o (Ir) y en donde

R% y R son H;
RfesF,yR®es H;
R es OH, yR™ es H, CHz, 0 CDs,

Se divulga, pero solo parte de la invencién para las férmulas (le)(Ig) un compuesto de la Férmula (I), o
estereoisémeros, tautdémeros, isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde los

compuestos de la férmula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (1k), (1), (Im), (In), (lo) (Ip), (lq), o (Ir) y en
donde

R' es CH3, CD3 CF3, 0 Cl;
R2es F;
R3es H;
R* es H.
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Se divulga, pero solo parte de la invencién para las férmulas (le)<(lg) un compuesto de la Férmula (I), o
estereoisémeros, tautémeros, isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del
mismo, en donde el compuesto de la férmula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (Ig), (1i), (1)), (1K), (1), (Im), (In), (l0)
(Ip), (19), o (Ir) y en donde

R%2 y R® son F;

R' es CH3, CD3 CF3, 0 Cl;
R2es F;

R3es H;

R*esH;y

YesCloF.

Se divulga, pero no forma parte de la invencién, un compuesto de la Férmula (), o esterecisdmeros, tautémeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos del mismo, en donde los compuestos

de la formula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (1g), (1i), (1j), (Ik), (1), (Im), (In), (o) (Ip), (Iq), o (Ir) y en donde

R% es Hy R® es F;

R' es CH3, CD3 CF3, 0 Cl;
R2es F;

R3es H;

R*esH;y

YesCloF.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1), o estereoisémeros, tautomeros, isétopos, sales, sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona de los ejemplos 29-31, 108, 109, 123
y 315.

La presente invencidn también estéa dirigida a composiciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento de enfermedades
asociadas con la modulacién de quinasas, incluida la modulacién de proteinas quinasas que interactian con el
receptor, tales como RIPK1, que comprenden compuestos de la Férmula (le) o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, y vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ademas a métodos para tratar enfermedades asociadas con la modulacién de quinasas,
incluida la modulacién de proteina quinasas que interactian con el receptor, tales como RIPK1, que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con la Férmula (le).

La presente invencién también proporciona procesos e intermedios para preparar los compuestos de la presente
invencién o esterecisémeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona un método para tratar enfermedades proliferativas, enfermedades
alérgicas, enfermedades autoinmunes y enfermedades inflamatorias y enfermedades fibréticas, que comprende
administrar a un huésped que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de
los compuestos de la presente invencién o estereocisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La presente invencién también proporciona un método para tratar una enfermedad, que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le),
en donde la enfermedad es enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, poriasis, lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis multiple (EM), rechazo de trasplantes, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) o isquemia reperfusion.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar una afeccién que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), en
donde la afeccién se selecciona de lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis multiple (EM), rechazo de trasplante,
leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma
multiple, tumores sélidos, neovasculizacién ocular y hemangiomas infantiles, linfoma de células B, lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis psoridsica, vasculitis multiples, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), miastenia gravis,
rinitis alérgica, esclerosis multiple (EM), rechazo de trasplante, diabetes tipo |, nefritis membranosa, anemia hemolitica
autoinmune, tiroiditis autoinmune, enfermedades por aglutininas frias y calientes, sindrome de Evan, sindrome urémico
hemolitico/purpura trombocitopénica trombética (SUH/PTT), sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias
periféricas, pénfigo vulgar y asma, esteatohepatitis no alcohélica (NASH) o isquemia reperfusién.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar una afeccién que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), en
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donde la afeccion se selecciona de necrosis de macréfagos en el desarrollo de ateroscelerosis, inflamacién inducida
por virus, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y dafio hepatico inducido por etanol, neurodegeneracién como
desprendimiento de la retina, degeneracién retiniana, degeneracién macular himeda y seca relacionada con la edad
(AMD), isquemia, esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y enfermedad de Gaucher.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar una afeccién que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), en
donde la afeccion se selecciona entre enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
psoriasis, artritis reumatoide (AR), insuficiencia cardiaca y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

La presente invencidn también proporciona un método para tratar una afeccién que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), en
donde la afeccién se selecciona entre enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y
psoriasis. En otra modalidad, la afeccién se selecciona entre enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar una afeccién que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), en
donde la afeccién se selecciona entre esteatohepatitis no alcohélica (NASH) y reperfusién por isquemia.

La presente invencién también proporciona un método para tratar la artritis reumatoide, que comprende administrar a
un paciente que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le).

La presente invencién también proporciona un método para tratar enfermedades, que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (le), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidén con otros agentes terapéuticos.

La presente invencidén también proporciona los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros, tautdmeros,
isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en terapia.

En otra modalidad, los compuestos de la Férmula (le) se seleccionan de ejemplos ejemplificados o0 combinaciones de
ejemplos ejemplificados u otras modalidades en este documento.

La presente invencién también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros,
tautdmeros, isétopos, sales, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de canceres, una enfermedad alérgica, y enfermedad autoinmune o una enfermedad
inflamatoria.

Esta invencién abarca todas las combinaciones de los aspectos y/o modalidades preferidos de la invencién indicados
en este documento. Se entiende que cualquiera y todas las modalidades de la presente invenciéon pueden tomarse
junto con cualquier otra modalidad o modalidades para describir modalidades adicionales. También debe entienderse
que cada elemento individual de las modalidades es su propia modalidad independiente. Ademas, cualquier elemento
de una modalidad esta destinado a combinarse con cualquiera y todos los demés elementos de cualquier modalidad
para describir una modalidad adicional, que es parte de la invencién siempre y cuando esté comprendida en las
reivindicaciones adjuntas.

Las siguientes son definiciones de los términos utilizados en esta especificacién y en reivindicaciones adjuntas. La
definicién inicial proporcionada para un grupo o término en este documento aplica a ese grupo o término a lo largo de
la especificacion y reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se especifique lo contrario en este documento, las referencias hechas en singular también pueden incluir
el plural. Por ejemplo, "un"y "una" pueden referirse a uno, o una o0 més.

Cuando cualquier variable (ej., R®) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para un compuesto,
su definicién en cada caso es independiente de su definicidn en cualquier otra aparicién. Asi, por ejemplo, si se muestra
que un grupo esta sustituido por 0-2 R®, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta dos
grupos R®y R®en cada aparicion se selecciona independientemente de la definicion de R® Ademas, las combinaciones
de sustituyentes y/o variables son permisibles solo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

A menos que se indique lo contrario, se asume que cualquier carbono o heterodtomo con valencias no satisfechas
tiene atomos de hidrégeno suficientes para satisfacer las valencias.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar unido a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el
atomo al cual dicho sustituyente estd unido al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho sustituyente
puede estar unido a través de cualquier &tomo en dicho sustituyente. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables
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son permisibles sélo sitales combinaciones resultan en compuestos estables.

En casos en donde hay atomos de nitrégeno (ej., aminas) en compuestos de la presente invencién, éstos pueden
convertirse en N-6xidos mediante el tratamiento con un agente oxidante (ej., MCPBA y/o peréxidos de hidrégeno) para
proporcionar otros compuestos de esta invencién. Por lo tanto, se considera que todos los atomos mostrados y
reivindicados cubren tanto el nitrégeno mostrado como su derivado de N-6xido (N—O).

-

se usa en las férmulas estructurales de la presente para representar el enlace que es el punto de unién de la fraccién
o sustituyente al nucleo o estructura principal.

De acuerdo con una convencién utilizada en la técnica,

Se utiliza un guién "-" que no esta entre dos letras o simbolos para indicar un punto de unién para un sustituyente. Por
ejemplo, -CONH. esta unido a través del atomo de carbono.

El término "opcionalmente sustituido" en referencia a una fraccién particular del compuesto de la Férmula (1) (ej., un
grupo heteroarilo opcionalmente sustituido) se refiere a una fraccién que tiene 0, 1, 2 o0 mas sustituyentes. Por ejemplo,
"alquilo opcionalmente sustituido" abarca tanto "alquilo" como "alquilo sustituido”" como se define a continuacién. Se
entenderd por los expertos en la técnica, con respecto a cualquier grupo que contenga uno o mas sustituyentes, que
dichos grupos no estén destinados a introducir ninglna sustitucién o patrén de sustitucién que sea estéricamente
impractica, sintéticamente inviable y/o inherentemente inestable.

Como se usa en este documento, el término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir tanto grupos hidrocarbonados
alifaticos saturados de cadena lineal como ramificada que tienen el nimero especificado de dtomos de carbono. Por
ejemplo, "alquilo C4-10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo C1, Co, C3, C4, Cs, Cg, C7, Cs, Co y C1o, Ademas,
por ejemplo, "alquilo C1-Cg" indica un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar
sin sustituir o sustituidos de modo que uno o méas de sus hidrégenos son reemplazados por otro grupo quimico.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo (Et), propilo (ej., n-propilo e isopropilo),
butilo (ef., n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (e/., n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares.

Cuando el término "alquilo" se usa junto con otro grupo, tal como en "“arilalquilo”, esta conjuncién define con mas
especificidad al menos uno de los sustituyentes que contendra el alquilo sustituido. Por ejemplo, "arilalquilo” se refiere
a un grupo alquilo sustituido como se definié anteriormente donde al menos uno de los sustituyentes es un arilo, tal
como bencilo. Por tanto, el término aril(Co.)alquilo incluye un alquilo inferior sustituido que tiene al menos un
sustituyente arilo y también incluye un arilo unido directamente a otro grupo, es decir, aril(Co)alquilo. El término
"heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido como se definié6 anteriormente donde al menos uno de los
sustituyentes es un heteroarilo.

Se pretende que "alquenilo" o "alquenileno” incluya cadenas de hidrocarburos de bien sea configuracién lineal o
ramificada y que tengan uno o més enlaces dobles carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable
a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo Co" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C,, Cs, Ca4, Cs
y Cs, Ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4 -hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo,
4-metil-3-pentenilo y similares.

Se pretende que "alquinilo" o "alquinileno" incluya cadenas de hidrocarburos de bien sea configuracién lineal o
ramificada y que tengan uno o més enlaces triples carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable
a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquinilo Co6" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo Cs, Cs, C4, Csy
Ce, tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno o alquinileno sustituido, estos grupos
estan sustituidos por uno a tres sustituyentes como se definié anteriormente para los grupos alquilo sustituidos.

El término "alcoxi" se refiere a un 4tomo de oxigeno sustituido por alquilo o alquilo sustituido, como se define en el
presente documento. Por ejemplo, el término "alcoxi" incluye el grupo -O-C4ealquilo tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi,
3-metilpentoxi y similares. "Alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxilo que tienen de uno a cuatro carbonos.

Debe entenderse que las selecciones para todos los grupos, incluidos, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo,
serén realizadas por un experto en la materia para proporcionar compuestos estables.

El término "sustituido”, como se usa en este documento, significa que uno o mas hidrégenos en el &tomo o grupo
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designado se reemplaza por una seleccidén del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo
designado. Cuando un sustituyente es oxo o ceto (es decir, = O), se reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los
sustituyentes ceto no estén presentes en las fracciones arométicas. A menos que se especifique lo contrario, los
sustituyentes se nombran en la estructura del ndcleo. Por ejemplo, debe entenderse que cuando se enumera
(cicloalquil)alquilo como posible sustituyente, el punto de unién de este sustituyente a la estructura del nlcleo esté en
la porcidn alquilo. Los enlaces dobles del anillo, tal como se usan en la presente, son enlaces dobles que se forman
entre dos 4tomos del anillo adyacentes (ej., C=C, C=N o N=N).

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solo si tales combinaciones dan como resultado
compuestos estables o intermedios sintéticos Utiles. Se entiende que un compuesto estable o una estructura estable
implica un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reaccién hasta
un grado Util de pureza y la formulacién posterior en un agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos
citados actualmente no contengan un grupo N-halo, S(O).H o S(O)H.

El término "carbociclilo" o "carbociclico" se refiere a un anillo monociclico o biciclico saturado o no saturado o
parcialmente insaturado en el que todos los 4tomos de todos los anillos son carbono. Por tanto, el término incluye
anillos cicloalquilo y arilo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, alin més tipicamente 5 o
6 atomos en el anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 &tomos en el anillo, por ej., dispuestos como un
sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 0 10 atomos del anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6].
Ejemplos de tales carbociclos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, [3,3,0] biciclooctano, [4,3,0] biciclononano, [4,4,0] biciclodecano, [2,2,2] biciclooctano, fluorenilo,
fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se muestra arriba, los anillos con
puente también se incluyen en la definicién de carbociclo (e)., [2,2,2]biciclooctano). Los carbociclos pueden incluir
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo. Cuando se utiliza el término "carbociclo" se pretende incluir
"aril'. Un anillo puenteado se produce cuando uno o mas atomos de carbono enlazan dos atomos de carbono no
adyacentes. Puentes preferidos son uno o dos 4&tomos de carbono. Se observa que un puente siempre convierte un
anillo monociclico en un anillo biciclico. Cuando un anillo estad puenteado, los sustituyentes indicados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarbonados aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 dtomos
de carbono en la porcidn del anillo, tales como grupos fenilo y naftilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido.
Un grupo arilo preferido es fenilo opcionalmente sustituido.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas de anillo mono-, bi- o policiclicos.
Se pretende que el cicloalquilo Cs7 incluya grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Ce y C7, Ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares, que
opcionalmente pueden estar sustituidos en cualquier atomo disponible del anillo o anillos.

Los términos "heterocicloalquilo", "heterociclo”, "heterociclico" o "heterociclilo" se pueden usar indistintamente y se
refieren a grupos monociclicos de 3 a 7 miembros, grupos biciclicos de 7 a 11, y grupos triciclicos de 10 a 15 miembros
aromaticos o no aromaticos sustituidos y no sustituidos, en los que al menos uno de los anillos tiene al menos un
heteroatomo (O, S o N), dicho anillo que contiene heterodtomos preferiblemente tiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S y N. Cada anillo de dicho grupo que contiene un heterodtomo puede contener uno o dos dtomos
de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro dtomos de nitrégeno siempre que el nimero total de heteroatomos en cada
anillo sea cuatro o menos, y siempre que el anillo contenga al menos un atomo de carbono. Los dtomos de nitrégeno
y azufre pueden estar oxidados opcionalmente y los 4tomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados.
Los anillos fusionados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener solo d&tomos de carbono y
pueden estar saturados, parcialmente saturados o no saturados. El grupo heterociclo puede estar unido a cualquier
atomo de nitrégeno o carbono disponible. El término "heterociclo” incluye grupos "heteroarilo". Segun lo permita la
valencia, si dicho anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, esta opcionalmente sustituido adicionalmente por = O
(oxo).

Ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidilo,
2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 1-piridonilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo,
tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil sulfona, 1,3-dioxotilano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo y similares, incluidos los grupos
de ejemplos enumerados bajo “heteroarilo”. Ejemplos de grupos heterociclo biciclicos incluyen quinuclidinilo.

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos aromaticos de 5 o 6 miembros sustituidos y no sustituidos,
grupos biciclicos de 9 0 10 miembros y grupos triciclicos de 11 a 14 miembros que tienen al menos un heteroatomo
(O, S 0 N) en al menos uno de los anillos, dicho anillo que contiene heteroatomo tiene preferiblemente 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados entre O, S y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heterodtomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro dtomos de nitrégeno siempre que el nimero total
de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o0 menos y cada anillo tenga al menos un dtomo de carbono. Los anillos
fusionados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener solo 4tomos de carbono y pueden estar
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saturados, parcialmente saturados o no saturados. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados
opcionalmente y los 4tomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos heteroarilo que son
biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente aromético pero el otro anillo o anillos fusionados
pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede unirse a cualquier atomo de nitrégeno o carbono
disponible de cualquier anillo. Segun lo permita la valencia, si dicho anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, esta
opcionalmente sustituido adicionalmente por = O (oxo0).

Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y similares.

Ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, cromonilo,
cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, dihidroisoindolilo,
tetrahidroquinolinilo y similares.

Ejemplos heteroarilo triciclicos incluyen carbazolilo, benzoindolilo, fenantrollinilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo y
similares.

A menos que se indique lo contrario, cuando se hace referencia a un arilo (g/., fenilo), cicloalquilo (ej., ciclohexilo),
heterociclo (ej., pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo) o heteroarilo (ej., tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tiazolilo y furilo) con nombre especifico la referencia pretende incluir anillos que tienen de 0 a 3, preferiblemente de 0
a 2 sustituyentes, segun sea apropiado.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a cloro, bromo, fllor y yodo.

El término "haloalquilo" significa un alquilo sustituido que tiene uno o méas halo sustituyentes. Por ejemplo, "haloalquilo”
incluye mono, bi y trifluorometilo.

El término "haloalquilo" significa un alquilo sustituido que tiene uno o méas halo sustituyentes. Por ejemplo, "haloalquilo”
incluye mono, bi y trifluorometilo.

El término "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi que tiene uno o més sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalcoxi"
incluye OCF3,

El término "deuteroalquilo” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas atomos de deuterio. Por ejemplo, el
término "deuteroalquilo” incluye mono, biy trideuterometilo.

El término "heteroatomos" debera incluir oxigeno, azufre y nitrégeno.

Cuando el término "insaturado” se usa en este documento para referirse a un anillo o grupo, el anillo o grupo puede
estar completamente insaturado o parcialmente insaturado.

Un experto en la materia comprendera que, cuando se utiliza aqui la designacién "CO5", se pretende que se refiera al
grupo

2
—C—0—

A lo largo de la especificacién, los grupos y sustituyentes de los mismos pueden ser elegidos por un experto en la
materia para proporcionar fracciones y compuestos estables y compuestos Utiles como compuestos
farmacéuticamente aceptables y/o compuestos intermedios Utiles para preparar compuestos farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la Férmula (le) pueden existir en forma libre (sin ionizacién) o puede formar sales que también
estan dentro del alcance de esta invencién. A menos que se indique lo contrario, se entiende que la referencia a un
compuesto de la invencién incluye una referencia a la forma libre y a sus sales. El término "sal(es)" denota sales acidas
y/o bésicas formadas con é&cidos y bases inorganicos y/u organicos. Ademas, el término "sal(es)" puede incluir
zwitteriones (sales internas), ej., cuando un compuesto de la Férmula (le) contiene ambas una fraccién bésica, tal
como una amina o un anillo de piridina o imidazol, y una fraccién acida, tal como un acido carboxilico. Se prefieren
sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas, fisiolégicamente aceptables), tales como, por ejemplo, sales
metélicas y de amina aceptables en las que el catién no contribuye significativamente a la toxicidad o actividad
biolégica de la sal. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles, por ejemplo, en pasos de aislamiento o purificacién
que pueden emplearse durante la preparacién, y por lo tanto, se contemplan dentro del alcance de la invencién. Las
sales de los compuestos de la Férmula (l) pueden formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la
Férmula (I) con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que
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la sal se precipita 0 en un medio acuoso seguido de liofilizacién.

Sales de adicién 4cida de ejemplo incluyen acetatos (tales como los formados con &cido acético o &cido trihaloacético,
por ejemplo, é&cido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascobatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boatos, butiratos, citratos, camforatos, camforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos,
dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos,
hexanoatos, clohidratos (formados con éacido hidroclérico), hidrobromuro (formado con bromuro de hidrégeno),
hidroyoduros, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados con 4cido maleico), metanosulfonatos (formados
con &cido metanosulfénico), 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos, 3-
fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como los formados
con acido sulfurico), sulfonatos (tales como los mencionados en la presente), tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos
tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Sales bésicas de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, litio y
potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio; sales de bario, zinc y aluminio; sales
con bases orgéanicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como trialquilaminas tales como ftrietilamina, procaina,
dibencilamina,  N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N, N'-dibenciletilen-diamina, deshidroabietilamina,
N-etilpiperidina, bencilamina, diciclohexilamina o aminas y sales farmacéuticamente aceptables similares con
aminoécidos tales como arginina, lisina y similares. Grupos que contienen nitrégeno bésico pueden cuaternizarse con
agentes tales como haluros de alquilo inferior (gj., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (e/., sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (ej., cloruros, bromuros
y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (ej., bromuros de bencilo y fenetilo) y otros. En
una modalidad, las sales incluyen sales de monoclorhidrato, hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato o nitrato.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en este documento para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que estan dentro del alcance del buen juicio médico, son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesos de toxicidad, irritacién,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

Como se utiliza en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los compuestos
descritos en donde el compuesto precursor se modifica al hacer sales acidas o alcalinas del mismo. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u organicos de grupos béasicos
tales como aminas, sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos carboxilicos y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorgénicos no tdxicos. Por ejemplo, tales
sales convencionales no téxicas incluyen las derivadas de &cidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos orgéanicos tales como acético,
propiénico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico e isetiénico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon pueden sintetizarse a partir de un compuesto
precursor que contiene una fraccién alcalina o acida, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales pueden prepararse al hacer reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica apropiada de la base o acido en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los
dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.
Listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 edicién, Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1990.

Todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencién se contemplan, ya sea en mezcla o en forma
pura o sustancialmente pura. Los esterecisémeros pueden incluir compuestos que son isémeros 6pticos mediante la
posesién de uno o méas atomos quirales, asi como compuestos que son isémeros 6pticos en virtud de la rotacion
limitada alrededor de uno o més enlaces (atropisbmeros). La definicion de compuestos segln la invencién abarca
todos los estereoisémeros posibles y sus mezclas. Abarca muy particularmente las formas racémicas y los isémeros
Opticos aislados que tienen la actividad especificada. Las formas racémicas se pueden resolver por métodos fisicos,
tales como, por ejemplo, cristalizaciéon fraccionada, separacién o cristalizacién de derivados diastereoméricos o
separacién por cromatografia en columna quiral. Los isémeros épticos individuales se pueden obtener de los
racematos a partir de métodos convencionales, tales como, por ejemplo, formacidén de sales con un &cido épticamente
activo seguido por cristalizacién.

La presente invencion pretende incluir todos los isétopos de los atomos que aparecen en los compuestos presentes.
Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes nidmeros de masa. A
modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y triti0. Como ejemplo, se
pretende que un sustituyente alquilo cubra grupos alquilo que tienen hidrégeno, deuterio y/o alguna combinacién de
los mismos. Los isétopos de carbono incluyen 3C y "C. Los compuestos de la invencién marcados isotépicamente
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se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o
mediante procesos analogos a los descritos en este documento, usando un reactivo apropiado marcado
isotépicamente en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo.

Se divulgan, pero no forman parte de la invencién profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién. El
término "profarmaco" denota un compuesto que, tras la administracién a un sujeto, se somete a una conversion
quimica mediante procesos metabdlicos o quimicos para producir un compuesto de la Férmula (1), y/o una sal y/o
solvato del mismo. Cualquier compuesto que se convertira in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el
compuesto para la Férmula (1)) es un profarmaco.

Por ejemplo, los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables
que sirven como profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir compuestos de la Férmula (1) per se. Tales
profarmacos se administran preferiblemente por via oral debido a que la hidrélisis en muchos casos ocurre
principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. La administracién parenteral se puede utilizar cuando el
éster por si mismo estd activo, o en aquellos casos donde ocurre la hidrélisis en la sangre. Ejemplos de ésteres
fisiolégicamente hidrolizables de compuestos de la Férmula (I) incluyen alquilbencilo Cq, 4-metoxibencilo, indanilo,
ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Cis-alquilo Cis, e€j., acetoximetilo, pivaloiloximetilo o propioniloximetilo,
alcoxicarboniloxi  Cqs-alquilo  Ci, ej., metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo,
fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)-metilo y otros ésteres fisiolégicamente hidrolizables bien conocidos
usados, por ejemplo, en las técnicas de la penicilina y cefalosporina. Tales ésteres pueden prepararse mediante
técnicas convencionales conocidas en la técnica.

Varias formas de profdrmacos son bien conocidas en la técnica. Para ejemplos de tales derivados de profarmacos,
véase:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, vol. 112, pags. 309-
396, editado por K. Widder. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5, “Design
and Application of Prodrugs,” por H. Bundgaard, pags. 113-191 (1991); y

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol. 8, pags. 1-38 (1992).

Los compuestos de la Férmula (le) y sus sales pueden existir en su forma tautomérica, en la que los atomos de
hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y, en consecuencia, los enlaces quimicos entre los atomos
de las moléculas se reordenan. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan
existir, estan incluidas dentro de la invencion.

Los compuestos de esta invencién pueden tener uno o0 mas centros asimétricos. A menos que se indique lo contrario,
todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la presente invencién
estan incluidas en la presente invencién. También pueden estar presentes en los compuestos muchos isémeros
geométricos de olefinas, dobles enlaces C = N y similares, y todos estos isémeros estables se contemplan en la
presente invencién. Los isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencién se describen y
pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Los compuestos presentes
pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Es bien conocido en la técnica cémo preparar formas
Opticamente activas, tales como por resoluciéon de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida
Opticamente activos. Se pretenden todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas y todas
las formas isoméricas geométricas de una estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o
forma isomérica especifica. Todos los isbmeros geométricos, tautémeros, atropisdmeros, hidratos, solvatos,
polimorfos y formas marcadas isotépicamente de los compuestos a los que se hace referencia en este documento, y
sus mezclas, se consideran dentro del alcance de la presente invenciéon. Métodos de solvatacién son generalmente
conocidos en la técnica.

Para algunos ejemplos de la presente invencién, no se ha identificado especificamente la estereoquimica absoluta de
los enantiémeros y/o diasteridmeros. Sin embargo, las mezclas racémicas y todos los enantidmeros y diasteredmeros
estan incluidos en la presente invencién. Incluso cuando se aislan los enantibmeros y/o diastereémeros especificos,
pero la estereoquimica absoluta no se determiné ni dibujé especificamente, un experto en la técnica puede identificar
y dibujar facilmente las estructuras de los esterecisémeros o diastereémeros individuales. Por ejemplo, los Ejemplos
de referencia 202, 203, 204 y 205 estan representados por la estructura:

N-Nv'Yy F

=22

Los 4 diasterebmeros son:
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el cual un experto en la técnica es capaz de identificar, incluso si la estructura de cada uno de los ejemplos no se
describe especificamente.

El término "compuesto estable" o "estructura estable" pretende indicar un compuesto que es suficientemente robusto
para sobrevivir al aislamiento en un grado Util de pureza de una mezcla de reaccion, y formulacién en un agente
terapéutico eficaz. La presente invencién pretende incorporar compuestos estables.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencién modulan la actividad quinasa, incluida la modulaciéon de RIPK1, Por consiguiente, los
compuestos de la Férmula (le) tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la modulacidén de la
actividad quinasa y, en particular, la inhibicién selectiva de la actividad RIPK1, En otra modalidad, los compuestos de
la Férmula (le) tienen una selectividad ventajosa para la actividad de RIPK1 preferiblemente de al menos 10 veces, o
alternativamente, 20 veces, a més de 1,000 veces mas selectiva que otras quinasas.

Como se usa en este documento, los términos "tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de una enfermedad en
un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir o retrasar la aparicién del estado de
enfermedad en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto al estado de enfermedad pero
aln no se ha diagnosticado que la padezca; (b) inhibir el estado de enfermedad, es decir, detener su desarrollo; y/o
(c) lograr una reduccién total o parcial de los sintomas o el estado de enfermedad, y/o aliviar, mejorar, disminuir o
curar la enfermedad o trastorno y/o sus sintomas.

En vista de su actividad como inhibidores de RIPK1, los compuestos de la Férmula (le) son utiles en el tratamiento de
afecciones asociadas a RIPK1 que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades inflamatorias tales como enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, enfermedad de injerto contra huésped,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedades autoinmunes tales como enfermedad de Graves, artritis
reumatoide, lupus eritematosis sistémico, psoriasis; trastornos 6seos destructivos tales como enfermedad de resorcién
Osea, osteoartritis, osteoporosis, trastorno 6seo relacionado con mieloma mdaltiple; trastornos proliferativos tales como
leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica; trastornos angiogénicos tales como trastornos angiogénicos
que incluyen tumores sélidos, neovasculizacién ocular y hemangiomas infantiles; enfermedades infecciosas como
sepsis, shock séptico y Shigelosis; enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, ELA, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por lesiéon traumética,
enfermedades oncoldgicas y virales como melanoma metastésico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple e infeccién
por VIH y retinitis por CMV, SIDA, afecciones fibréticas tales como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); y afecciones
cardiacas tales como isquemia reperfusién; respectivamente.

Mas particularmente, las afecciones o enfermedades especificas que se pueden tratar con los compuestos de la
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invencién incluyen, sin limitacién, pancreatitis (aguda o crénica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematosis sistémico,
esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de Graves, gastritis autoinmune, diabetes, anemia hemolitica
autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia, dermatitis atdpica, hepatitis crénica activa, miastenia gravis,
ELA, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis,
enfermedad de injerto contra huésped, reaccién inflamatoria inducida por endotoxina, tuberculosis, aterosclerosis,
degeneracién muscular, caquexia, artritis psoridsica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica, artritis por rubéola,
sinovitis aguda, enfermedad de células B-pancreaticas; enfermedades caracterizadas por una infiltracion masiva de
neutréfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras enfermedades artriticas, paludismo cerebral, enfermedad
inflamatoria crénica pulmonar, silicosis, sarcoisosis pulmonar, enfermedad de resorcion ésea, rechazo de aloinjertos,
fiebre y mialgias por infeccién, caquexia secundaria a infeccién, formacién de meloides, formacion de tejido cicatricial,
Ulceras colitis, piresis, influenza, osteoporosis, osteoartritis, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica,
melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, sepsis, choque séptico y shigelosis; enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por una lesién
traumatica; trastornos angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovasculizacién ocular y hemangiomas infantiles;
enfermedades virales que incluyen infeccién por hepatitis aguda (que incluye hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C),
infeccidn por VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o neoplasias malighas y herpes; accidente cerebrovascular, isquemia
miocardica, isquemia en accidente cerebrovascular ataques cardiacos, hiposia de érganos, hiperplasia vascular, lesién
por reperfusién cardiaca y renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacién plaquetaria inducida por trombina,
endotoxemia y/o sindrome de choque toxico, afecciones asociadas con prostaglandina endoperoxidasa sindasa-2 y
pénfigo vulgar. En otro aspecto, los métodos de tratamiento son aquellos en donde la afeccién se selecciona entre
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, rechazo de aloinjerto, artritis reumatoide,
psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y pénfigo vulgar y esteatohepatitis no alcohélica (NASH), y
reperfusién de isquemia. En un aspecto adicional, los métodos de tratamiento son aquellos en los que la afeccion se
selecciona entre esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica y Alzheimer.

Los métodos de tratamiento alternativamente preferidos son aquellos en donde la afeccién se selecciona de lesién por
reperfusién por isquemia, incluida la lesién por reperfusiéon por isquemia cerebral que surge de un accidente
cerebrovascular y una lesion por reperfusiéon por isquemia cardiaca que surge de un infarto de miocardio.

Cuando los términos "afeccion asociada a RIPK1" o "enfermedad o trastorno asociado a RIPK1" se utilizan en este
documento, se pretende que cada uno abarque todas las afecciones identificadas anteriormente como si se repitieran
en profundidad, asi como cualquier otra afeccién que se vea afectada por la actividad quinasa de RIPK1.

Por tanto, la presente invencién proporciona métodos para tratar tales afecciones, que comprenden administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la Férmula (le) o una sal
del mismo. "Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién
que es eficaz cuando se administra solo 0 en combinacién para inhibir RIPK1.

Los métodos para tratar afecciones asociadas a la quinasa RIPK1 pueden comprender la administracién de
compuestos de la Férmula (1) solos 0 en combinacion entre si y/u otros agentes terapéuticos adecuados utiles en el
tratamiento de tales afecciones. Por consiguiente, "cantidad terapéuticamente eficaz" también pretende incluir una
cantidad de la combinaciéon de compuestos reivindicada que es eficaz para inhibir RIPK1 y/o tratar enfermedades
asociadas con RIPK1.

Ejemplos de tales otros agentes terapéuticos incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, farmacos antiinflamatorios
supresores de citocinas (CSAID), interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, 6xido nitrico y otros inmunosupresores;
inhibidores de la translocaciéon nuclear, como la desoxiespergualina (DSG); medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) tales como ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides como prednisona o dexametasona;
anticuerpos antiinflamatorios tales como vedolizumab y ustekinumab, inhibidores de quinasas antiinflamatorias tales
como inhibidores de TYK2, agentes antivirales tales como abacavir, agentes antiproliferativos tales como metotrexato,
leflunomida, FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos citotéxicos como azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-a
tales como tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptor de TNF soluble, rapamicina (sirolimus o Rapamune) o derivados
de los mismos, y agonistas de FGF21.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencién, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en Physicians 'Desk Reference (PDR) o segln lo
determine un experto en la técnica. En los métodos de la presente invencién, tales otros agentes terapéuticos pueden
administrarse antes, simultdneamente o después de la administraciéon de los compuestos de la invencién. La presente
invencién también proporciona composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones asociadas a la quinasa
RIPK1, que incluyen afecciones mediadas por IL-1, IL-6, IL-8, IFNy y TNF-a-, como se describi6é anteriormente.

Las composiciones inventivas pueden contener otros agentes terapéuticos como los descritos anteriormente y pueden
formularse, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como aditivos
farmacéuticos de un tipo apropiado para el modo de administracidén deseado (ej., excipientes, aglutinantes,
conservantes, estabilizantes, aromatizantes, etc.) de acuerdo con técnicas como las bien conocidas en la técnica de
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la formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencidn incluye ademas composiciones que comprenden uno o mas compuestos de
la Férmula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para el
suministro de agentes biolégicamente activos a animales, en particular, mamiferos. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables se formulan de acuerdo con varios factores dentro del alcance de los expertos en la técnica. Estos incluyen,
sin limitacién, el tipo y la naturaleza del agente activo que se estéd formulando; el sujeto al que se va a administrar la
composicién que contiene el agente; la via de administracion prevista de la composicién; y la indicacion terapéutica a
la que se dirige. Vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos,
asi como una variedad de formas de dosificacién sélidas y semisélidas. Tales vehiculos pueden incluir varios
ingredientes y aditivos diferentes ademas del agente activo, dichos ingredientes adicionales se incluyen en la
formulacion por una variedad de razones, ¢/, la estabilizacién del agente activo, aglutinantes, etc., bien conocido por
los expertos en la técnica. Las descripciones de vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados y los factores
implicados en su seleccién se encuentran en una variedad de fuentes facilmente disponibles tales como, por ejemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., 1985.

Los compuestos de la Férmula (1) pueden administrarse por cualquier medio adecuado para la afeccién que se va a
tratar, lo que puede depender de la necesidad de un tratamiento especifico del sitio o de la cantidad de farmaco a
administrar. En general, se prefiere la administracidn tépica para enfermedades relacionadas con la piel, y se prefiere
el tratamiento sistemético para afecciones cancerosas o precancerosas, aunque se contemplan otros modos de
administracién. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse por via oral, como en forma de tabletas, capsulas,
granulos, polvos o formulaciones liquidas que incluyen jarabes; topicamente, tales como en forma de soluciones,
suspensiones, geles o unguentos; sublingualmente; bucalmente; parenteralmente, tal como mediante técnicas de
inyeccién o infusién subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal (gj., como soluciones o suspensiones
acuosas 0 no acuosas inyectables estériles); por via nasal, como por inhalacién de aerosol; topicamente, como en
forma de crema o unglento; rectalmente como en forma de supositorios; o liposémicamente. Pueden administrarse
formulaciones de unidades de dosificacién que contienen vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables no
téxicos. Los compuestos se pueden administrar en una forma adecuada para liberacién inmediata o liberacion
prolongada. La liberacién inmediata o la liberacién prolongada se puede lograr con composiciones farmacéuticas
adecuadas o, particularmente en el caso de liberacidén prolongada, con dispositivos tales como implantes subcutédneos
0 bombas osmdticas.

Composiciones de ejemplo para la administracién tdpica incluyen un vehiculo tdpico tal como PLASTIBASE® (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Ejemplos de composiciones para la administraciéon oral incluyen suspensiones que pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para impartir volumen, é&cido alginico o alginato de sodio como agente de suspensién,
metilcelulosa como potenciador de viscosidad y edulcorantes o aromatizantes tales como los conocidos en la técnica;
y tabletas de liberacién inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa microcristalina, fosfato dicélcico,
almidén, estearato de magnesio y/o lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, extensores, desintegrantes, diluyentes
y lubricantes como los conocidos en la técnica. Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via
oral mediante administracién sublingual y/o bucal, ej., con tabletas moldeadas, comprimidas o liofilizadas. Las
composiciones de ejemplo pueden incluir diluyentes de disolucidn rapida tales como manitol, lactosa, sacarosa y/o
ciclodextrinas. También se pueden incluir en tales formulaciones excipientes de alto peso molecular tales como
celulosas (AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un excipiente para ayudar a la adhesién de la mucosa tal como
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa de sodio (SCMC) y/o copolimero
de anhidrido maleico (ej.,, GANTREZ®); y agentes para controlar la liberacién tales como copolimero poliacrilico (ej.,
CARBOPOL 934®). También se pueden agregar lubricantes, deslizantes, aromatizantes, colorantes y estabilizadores
para facilitar su fabricacién y uso.

Composiciones de ejemplo para la administraciéon por inhalacién o aerosol nasal incluyen soluciones que pueden
contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcién para mejorar
absorcidn y/o biodisponibilidad y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes como los conocidos en la técnica.

Composiciones de ejemplo para la administraciéon parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables que
pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes parenteralmente aceptables no tdxicos adecuados, tales como
manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucidén isoténica de cloruro de sodio, u otros agentes
dispersantes o humectantes y de suspensién adecuados, incluidos mono- o diglicéridos sintéticos, y acidos grasos,
incluido acido oleico.

Composiciones de ejemplo para la administracién rectal incluyen supositorios que pueden contener, por ejemplo,

excipientes no irritantes adecuados, tales como manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o polietilenglicoles,
que son sélidos a temperaturas ordinarias, pero se lician y/o se disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.
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La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién puede ser determinada por un experto
en la técnica e incluye cantidades de dosificacién de ejemplo para un mamifero de aproximadamente 0,05 a
1000 mg/kg; 1-1000 mg/kg; 1 ~ 50 mg/kg; 5-250 mg/kg; 250-1000 mg/kg de peso corporal de compuesto activo por
dia, que se pueden administrar en una sola dosis o en forma de dosis divididas individuales, tal como de 1 a 4 veces
al dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificaciéon para cualquier sujeto en particular
puede variar y dependera de una variedad de factores, incluida la actividad del compuesto especifico empleado, la
estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, la especie, edad, peso corporal, salud general,
sexo y dieta del sujeto, modo y momento de administracion, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos y
gravedad de la afeccién particular. Sujetos preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas preferiblemente
especies de mamiferos tales como humanos y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos y similares.
Por tanto, cuando se usa el término "paciente" en el presente documento, se pretende que este término incluya a
todos los sujetos, més preferiblemente especies de mamiferos, que se ven afectados por la mediacién de los niveles
de enzima RIPK1.

La necroptosis es una via regulada de muerte celular que es inducida tanto por factores inflamatorios (TNFalfa) como
por factores desencadenantes virales como los agonistas de TLR. El proceso de induccién de necroptosis ocurre
después de la activacion y fosforilacién de RIPK1 para formar un complejo con RIPK3 (denominado necrosoma). La
proteina de tipo dominio de quinasa de linaje mixto (MLKL) se recluta en RIPK3 y es una diana aguas abajo de la
quinasa RIPK3, lo que conduce a la fosforilacién de MLKL en Thr357 y Ser358, MLKL fosforilado (pMLKL) conduce a
la oligomerizacién de MLKL, translocacién a la membrana plasmatica y formacién de poros subsiguiente que conduce
a defectos de integridad de la membrana (Moriwaki, K. y F. K. Chan. 2013, RIP3: un interruptor molecular para la
necrosis y la inflamacién. Genes Dev. 27:1640-1649). Por tanto, comprender la potencia de los compuestos de RIPK1
con base en la unidén directa de RIPK1, asi como una lectura funcional de la actividad de necroptosis (pMLKL), es
importante para evaluar la actividad y potencia del inhibidor de RIPK1.

Ensayo de Fosforilacion de Alto Contenido de MLKL

Se mantuvieron células de adenocarcinoma colorrectal humano HT29-L23 en medio RPMI 1640 que contenia FBS
inactivado por calor al 10 %, penicilina-estreptomicina al 1 % y HEPES 10 mM. Las células se sembraron a 2000
células/pocillo en microplacas tratadas con cultivo de tejidos de 384 pocillos (Greiner # 781090-3B) y se incubaron a
37 °C (5 % CO2/95 % Oo) durante 2 d. El dia del ensayo, las células se trataron con compuestos de prueba a
concentraciones finales de 6,25 a 0,106 pM durante 30 min a 37 °C (5 % CO2/95 % O,). La necroptopsis se indujo
usando una mezcla de TNFa humano (35 ng/ml) (Peprotech #300-01A), mimético SMAC (de US 2015/0322111 A1)
(700 nM) y Z-VAD (140 nM) (BD pharmingen # 51 -6936). Después de 6 h de incubacién a 37 °C (5 % CO2/95 % O,),
las células se fijaron con formaldehido al 4 % (ACROS 11969-0010) durante 15 min a temperatura ambiente, luego se
permeabilizaron con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) que contenia Triton-X-100 al 0,2 % durante 10 min.
La fosforilacién de MLKL se detectd usando anticuerpo anti-MLKL (fosfo S358) (Abcam # ab187091) (dilucién 1:1000
en Tampén de Bloqueo [PBS suplementado con BSA al 0,1 %]) con incubacién ON a 4 °C. Después de lavar tres
veces en PBS, se agregaron Alexa-488 cabra anti-conejo (dilucion 1:1000) (Life Technologies, A11008) y Hoechst
33342 (Life Technologies, H3570) (dilucién 1:2000) en tampdn de bloqueo durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de otros tres ciclos de lavados en PBS, las microplacas se sellaron y se adquirieron imagenes celulares en
el generador de imagenes de alto contenido Cellomics ArrayScan VTl equipado con una camara X1, Se tomaron
imagenes fluorescentes utilizando un objetivo de 10x y los conjuntos de filtros 386-23 BGRFRN_BGRFRN y 485-20
BGRFRN_BGRFRN, para la fosforilacion de nucleos y MLKL, respectivamente. Los conjuntos de imagenes se
analizaron utilizando el software Compartmental Analysis Bioapplication (Cellomics). El nivel de fosforilacién de MLKL
se cuantific6 como MEAN_CircRingAvglntenRatio. La respuesta inhibitoria méaxima se definié por la actividad inducida
por Nec1s (CAS #: 852391-15-2, 6,25 uyM). El valor de CI50 se defini6 como la concentracién de compuesto que
produce el 50 % de la inhibicién méxima. Los datos se ajustaron utilizando la ecuacién logistica de 4 parametros para
calcular los valores de CI50 y Ymax.

Ensayo de unién RIPK1 HTRF

Se prepar6 una solucién que contenia Anti GST-Tb 0,2 nM (Cisbio, 61GSTTLB), sonda 90,6 nM y His-GST-TVMV-
hRIPK1 1 nM (1-324) en tampén FRET (HEPES 20 mM, MgCI2 10 mM, Brij-35 al 0,015 %, DTT 4 mM, 0,05 mg/ml de
BSA). Usando Formulatrix Tempest, la solucién de detecciéon de anticuerpo / enzima/sonda (2 ml) se dispensé en
pocillos de una placa 1536 (placa negra de poliestireno de baja unién 1536 (Corning, 3724)) que contenia 10 nl de
compuestos de interés a la concentracion apropiada en DMSO. La placa se incubd a temperatura ambiente durante
1 h. FRET se midié con el lector de placas EnVision (Excitacién: 340 nM, Emisién: 520 nM/495 nM). La sefial total
(0 % de inhibicidn) se calculé a partir de pocillos que contenian solo 10 nl de DMSO. Sefial en blanco (inhibicién del
100 %) calculada a partir de pocillos que contienen 10 nl de estaurosporina 15 nM y controles internos.

Clonacién y Expresién de Baculovirus de constructo RIPK1
La regién codificante de RIPK1 humana (1-324) flanqueada por el sitio Ndel en el extremo 5’ y el codén de parada
TGAy el sitio Xhol en el extremo 3' se optimizd con codones y se sintetizd el gen en GenScript USA Inc. (Piscataway,

NJ) y se subcloné en un vector pFastBac1 modificado (Invitrogen, Carlsbad, CA) con etiqueta His-GST-TVMV de
extremo N terminal, para generar His-GST-TVMV-hRIPK1 (1-324)-pFB. La fidelidad del fragmento sintético se confirmé
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mediante la secuenciacion.

Se generé baculovirus para el constructo utilizando el sistema de expresién de baculovirus Bac-to-Bac (Invitrogen) de
acuerdo con el protocolo del fabricante. Brevemente, se aisl6 el bAcmido recombinante de células competentes de E.
coli DH10Bac transformadas (Invitrogen) y se usd para transfectar células de insecto Spodoptera frugiperda (Sf9)
(Invitrogen). El baculovirus se recopilé 72 horas después de la transfeccion y se preparé un stock de virus infectando
células Sf9 frescas en una proporcién de 1/1000 (v/v) durante 66 horas.

Para la produccién de proteinas a gran escala, las células Sf9 (Expression System, Davis, CA) cultivadas en medio
de insectos ESF921 (Expression System) a 2 x 106 células/ml se infectaron con stock de virus a una concentracién
de 1/100

Relacién (v/v) durante 66 horas. La produccién se llevd a cabo a una escala de 10 L en una bolsa de celdas de 22 L
(GE Healthcare Bioscience, Pittsburgh, PA) o a una escala de 20 L en una bolsa de celdas de 50 L utilizando WAVE-
Bioreactor System 20/50 (GE Healthcare Bioscience). Las células infectadas se recopilaron mediante centrifugacién a
2000 rpm durante 20 min a 4 °C en una centrifuga SORVALL® RC12BP. Los sedimentos celulares se almacenaron a
-70 °C antes de purificar la proteina.

Purificacién de His-GST-TVMV-hRIPK1 (1-324)

La pasta celular que contenia RIPK1 se resuspendi6 en Tris 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, imidazol 10 mM, glicerol al
5 %, MgSO4 5 mM, TCEP 1 mM, 25 U/ml de benzonasa e inhibidor de proteasa completo (1/50 ml, Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN). Las células se lisaron mediante cavitacién con nitrégeno usando un recipiente a presién sin agitar @
525 PSI (Parr Instrument Company, Moline, IL). La suspension se aclaré mediante centrifugaciéon a 136,000 x g durante
40 min, a 4 °C. El lisado se decanté del sedimento y se pasé a través de un cartucho NiNTA Superflow de 5 ml (Qiagen,
Valencia, CA) usando un AKTA Pure (GE Healthcare). La columna se eluyé con gradiente lineal de 10 CV en Tris 7,5
50 mM, NaCl 150 mM, imidazol 500 mM, glicerol al 5%, TCEP 1 mM. Las fracciones de los picos se agruparon y
cargaron directamente en una columna GSTrap 4B de 5 ml (GE Healthcare). La columna se lavé con Tris 7,0 50 mM,
NaCl 150 mM, glicerol al 5 %, DTT 1 mM y se eluyé enun gradiente lineal de 10 CV en Tris 8,0 50 mM, NaCl 150 mM,
glutation reducido 20 mM, glicerol al 5 %, DTT 1 mM. Las fracciones identificadas por SDS-PAGE que contenian
RIPK1 se agruparon y concentraron usando concentradores de rotacién MWCO de 30 kDa (Amicon Ultra-15, Millipore,
Billerica, MA) y se cargaron en una columna HiLoad 26/600 Superdex 200 (GE Healthcare) equilibrada en 25 mM Tris
7,5, NaCl 150 mM, TCEP 2 mM, glicerol al 5 %. La proteina RIPK1 eluyé como un dimero de la columna SEC.

El rendimiento fue ~ 8 mg/l con una pureza > 95 % segln se determind mediante el anélisis en gel SDS-PAGE con
tincién de Coomassie. El analisis LCMS de la proteina mostré que la proteina habia perdido la metionina de extremo
N-terminal, tenia un sitio fosforilado y estaba parcialmente acetilada. La proteina se dividié en alicuotas y se almacend
a -80 °C.

Ensayo de unién PI3K3 HTRF

Se prepard una solucién que contenia Anti GST-Tb 0,2 nM (Cisbio, 61GSTTLB), sonda 40 nM y PIK3C5 marcado con
GST 1 nM en complejo con PIK3R1 (Invitrogen # PV5273) en tampén FRET (HEPES 20 mM, MgCI2 10 mM, Brij-35
al 0,015 %, DTT 4 mM, 0,05 mg/ml de BSA). Usando Formulatrix Tempest, la soluciéon de deteccién de anticuerpo /
enzima/sonda (2 ml) se dispensé en pocillos de una placa 1536 (placa negra de poliestireno de baja unién 1536
(Corning, 3724)) que contenia 10 nL de compuestos de interés a la concentracién apropiada en DMSO. La placa se
incub6 a temperatura ambiente durante 1 h. FRET se midié con el lector de placas EnVision (Excitacién: 340 nM,
Emisién: 520 nM/495 nM). La sefial total (0 % de inhibicion) se calculé a partir de pocillos que contenian solo 10 nL de
DMSO. Sefial en blanco (inhibicién del 100 %) calculada a partir de pocillos que contienen 10 nL de estaurosporina
15 nM y controles internos.

Los compuestos preferidos tienen poca o ninguna actividad contra PI3K, preferiblemente los compuestos tienen una
actividad PIK3 de 1 uM o mayor.

Usando estos ensayos, se determinaron los valores de CI50 de los siguientes compuestos. Ver Tabla A. Sélo los
compuestos de los ejemplos 29-31, 108, 109, 123 y 315 son de la invencion. Los otros ejemplos son solo de referencia.

Tabla A
Ejemplo n.° | RIPK1IC50 (nM) | pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM
1 1,2 1,3
2 2.1 1,0 >15
3 3,9 0,6 >15
4 4.3 1,0 >15
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM
5 6,4 2,6 >15
6 58 2,3 >15
7 10 13 >15
8 51 2,3 >15
9 6,2 2,4 >15
10 94 2,5 >15
11 1,2 59 >15
12 3,0 9.2 >15
13 06 27 >15
14 1,1 1,1 >15
15 1,5 1,7 >15
16 07 04 >15
17 1,9 2,5
18 8,9
19 77 >15
20 3,6 >15
21 6,4 3,1
22 78 411
23 12 61 >15
24 15 0,9 >15
25 3,6 4.1 >15
26 233 696 >15
27 60 198 >15
28 51 4,9 8,8
29 2,2 07 >15
30 45 05
31 2,4 0,8 >15
32 2,2 >15
33 1,0 07 >15
34 08 1,0 >15
35 2,0 0,9 3,9
36 45 2,7 >15
37 21 41 >15
38 47 6,0 >15
39 163 397 >15
40 3,8 15 >15
41 54 7.7 >15
42 1,3 2,8 >15
43 3.2 2,6 11
44 1,3 2,5
45 3,0 74
46 1,9 2,4
47 3,3 2,3 >15
48 45 2,6
49 2,5 2,6
50 0,3 1,9 >15
51 3,7 1,8 >15
52 0,3 1,1 >15
53 1,2 0,9 14
54 2,7 1,0 >15
55 03 0,9 >15
56 45 04 >15
57 3,1 1,9 >15
58 2,1 2,3 >15
59 2,5 1,2 >15
60 1,0 1,3 >15
61 0,8
62 1,1
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM
63 1,9 13
64 12 8,0 15
65 28 27 >15
66 1,2 >15
67 4.4 1,3 >15
68 3,6 06 >15
69 1,4 04 >15
70 11 8,1 >15
71 18 21 >15
72 102 89 15
73 43 73 >15
74 13 8,2 >15
75 3.2 43
76 1,5 3,3
77 2,9 77
78 19 9,9
79 4,8 19
80 9,0 27
81 24 38
82 27 26 12
83 29 17 11
84 16 1,1 >15
85 2,1 05
86 2,2 75
87 8,6
88 3,6 2,4
89 77 >15
90 15 >15
91 34 8,0
92 11 52
93 256 11
94 3,8 4,8 >15
95 3,0 59 >15
96 39 >15
97 1,3 6,4 >15
98 2,8 1,2 >15
99 55 2,9 >15
100 27 >15
101 4,8 2,9 >15
102 76 >15
103 2,064 >15
104 03
105 05
106 05
107 04
108 6,7 1,0 77
109 42 1,3 8,5
110
111
112 3,3 0,9 >15
113 3,5 0,9 >15
114 6,7 45 >15
115 3,6 1,4 >15
116
117
118
119
120 1,4
121 1,0
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM
122
123 57 0,8
124 1,4
125 2,9
126
127 97
128 50 1,2
129 3,5 1,7
130 74 2,9 4,9
131
132 8.4 1,1 >15
133 3,8 >15
134 2,9 15 >15
135 56 05 >15
136 59 1,4 >15
137 97 0,9
138 11 0,2
139 74 >15
140 06 13 >15
141 22 38 >15
142 3,3 2,5 >15
143 2,4 >15
144 42 >15
145 21 35 >15
146 06 2,4 >15
147 94 21 13
148 8,3 17 50
149 8,2 1,3 >15
150 1,8 57 >15
151 2,8 0,8
152 2,3 05 >15
153 4.1 8,3 >15
154 4,7 1,4 >15
155 2,7 06 >15
156 58 08 >15
157 3,1 6,7
158 34 3,7 >15
159 2,5 1,9 >15
160 08 03 >15
161 >15000 135
162 1,6 3,1
163 03 1,3
164 2,8 2,9
165 1,6 2,8
166 2,1 51
167 15 7.8
168 03 1,1
169 0,9 28
170 0,1 1,4
171 1,6 10
172 1,3
173 0,9 0,9
174 2,8 1,4
175 2,7 7.8
176 0,3 1,9
177 1,8 23
178 0,9 22
179 03 37
180 2,0 10
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 pM

181 1,7 03

182 1,2 2,9

183 04 1,0

184 4,8 04 1,7
185 06 1,4 12
186 2,9 0,2 12
187 3.2 1,7 >15
188 6,3 0,3 94
189 11 38 56
190 3,3 07 >15
191 2,6 1,4 >15
192 3,5 1,2

193 8,7 15

194 8,8

195 8.4 1,0

196 14 1,0

197 0,3

198 6,4 1,3 >15
199 1,4 06 >15
200 4,7 0,8

201 6,7 0,9

202 13 2,1

203 56 2,7

204 58 2,7

205 6,2 51

206 77

207 1,8 06

208 2,6 0,2

209 80

210 2,5

211 45

212 08

213 13

214 0,9

215 8,7 6,6

216 4,7 04

217 18 70 >15
218 15 75 >15
219 42 >15
220 36 >15
221 3.2 0,9 >15
222 3.2 1,0 >15
223 58 71 >15
224 52 4.1 >15
225 19 3,8

226 8,3 2,2

227 15 07 >15
228 0,9 1,0 >15
229 50 07 94
230 6,4 2,6 >15
231 2,0 1,2 >15
232 45 3,0 >15
233 2,6 05

234 8,4 3,0

235 43 06

236 34 0,9

237 86

238 16 1,9 >15
239 55 26 >15
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM

240 3,1

241 10 1,2

242 9,1 1,0

243 4,7 1,2

244 2,7 1,2

245 19 3,7

246 15 2,2

247 13 21 >15
248 22 20 >15
249 2,1 10 >15
250 13 21 >15
251 16 >15
252 72 2,7

253 2,4 1,2

254 3,5 4.1

255 17 79

256 3.2

257 8,9 59

258 12 9,1 >15
259 30 69 >15
260 8.4 3.2

261 40 79

262 14 45

263 21 48

264 6,2 1,0 >15
265 4.1 3,6 >15
266 13 2,4 >15
267 2,8 1,0 >15
268 3,8 43 8,8
269 4,6 1,5 >15
270 11 3,1 >15
271 15 1,8 11
272 6,8 11 >15
273 3,9 37

274 19 07

275 6,5 1,5 >15
276 3,7 8,4

277 36 69 >15
278 13 38 >15
279 8,3 >15
280 15 1,4 11
281 72 1,3 >15
282 2,2 1,1 >15
283 05 1,0

284 3,5 1,1

285 0,8

286 1,0

287 0,8

288 1,0

289 1,7

290 4,8 05

291 1,0 2,4

292 2,4 1,0

293 1,2 1,7

294 1,9 1,9 >15
295 3,3 1,4 >15
296 15 22 10
297 37 16 >15
298 2,9 05 8,0
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(continuacién)

Ejemplo n.° [ RIPK1 IC50 (nM) [ pMI,KL IC50 (nM) | PIK3CD IC50 uM
299 16 37 10
300 97 06
301 21 1,0
302 2,5 1,5 >15
303 2,4 04 >15
304 4,8 2,8 >15
305 1,6 06
306 11 42
307 96 14
308 12 9.0
309 6,2 11
310 57 20
311 50 08
312 57 0,9
313 3,8
314 17
315 6,9 04
316 8,5 25

Métodos de Preparacién

Formula {1}

Los compuestos de la Férmula (1) y los intermedios usados en la preparacién de compuestos de la Férmula (1) pueden
prepararse usando los procedimientos que se muestran en los siguientes ejemplos y procedimientos relacionados.
Los métodos y condiciones usados en estos ejemplos, y los compuestos reales preparados en estos ejemplos, no
pretenden ser limitantes, pero pretenden demostrar cémo se pueden preparar los compuestos de la Férmula (). Los
materiales de partida y los reactivos usados en estos ejemplos, cuando no se preparan mediante un procedimiento
descrito en el presente documento, generalmente estan disponibles comercialmente, o se informan en la bibliografia
quimica, o se pueden preparar mediante el uso de procedimientos descritos en la bibliografia quimica.

Las abreviaturas utilizadas en la presente, se definen a continuacién: "1 x" para una vez, "2 x" para dos veces, "3 x"
para tres, "°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg" para
miligramo o miligramos, "L" para litro o litros, "ml" para mililitros o mililitros, "pl" para microlitros o microlitros, "N" para
normal, "M" para molar, "mmol" para milimoles o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para hora u horas, "RT"
para temperatura ambiente, "ON" para toda la noche, "atm" para atmésfera, "psi" para libras por pulgada cuadrada,
"conc." para concentrado, "sat' o "saturado" para saturado, "CVs" para volimenes de columna, "MW" para peso
molecular, "mp" para punto de fusién, "ee" para exceso enantiomérico, "MS" o "Mass Spec" para espectrometria de
masas, "m/z" para masa por unidad de carga, "ESI" para espectroscopia de masas de ionizacién por
electropulverizacién, "HR" para alta resolucidén, "HRMS" para espectrometria de masas de alta resoluciéon, "APCI" para
ionizacién quimica a presién atmosférica, "LCMS "o" LC/MS "para cromatografia liquida y espectrometria de
masas,"HPLC” para cromatografia liquida de alta presién,"RP HPLC” para HPLC de fase inversa,"prep’ para
preparativa,"SFC” para cromatografia de fluidos supercriticos,"TLC” o "tlc” para cromatografia de capa fina,"Rf para
factor de retencion,"UV” para ultravioleta,"RMN” para espectroscopia de resonancia magnética nuclear,"nOe” para
espectroscopia de efecto Overhauser nuclear,"1H” para protén, "8” para delta, "s" para singlete, "d" para doblete, "t"
para triplete, "q" para cuarteto, "m" para multiplete, "br" para ancho, "MHZz" para megahercios y "a", "g", "R", "S", "E" y
"Z" son designaciones estereoquimicas familiares para un experto en la técnica.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo
i-Pr isopropilo
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Bu
n-BuLi
i-Bu
t-Bu

Ph

Bn
BISPIN
Boc
ACN
AcOH o HOAc
BOP
CBz
DAST
DCE
DCM

DIEA/DIPEA/Base de Hunig

DMAP
DME

DMF
DMSO
EDC/EDCI
EtsN o TEA
EtOAc
Et2O

EtOH

HCI

HATU

Hex

HOBt 0 HOBT
IBX

i~-PrOH o IPA
KHMDS
KOAc

LAH

LDA

LG

LHMDS
m-CPBA
MeCN o ACN
MeOH

Mel

MgSO,4

NBS

NCS
NH4OAc

OTf
Pdy(dba)s
Pd(OAc)2
Pd/C

PdCI2 (dtbpf)
Pd(dppf)Cl»
PG

PTFE

SiO2

S-Phos o SPhos
TBAI

TEA

TFA

THF

TMS-CI
X-Phos o XPhos
XPhos Pd G2

ES 2 987 662 T3

butilo

n-butillitio

isobutilo

terc-butilo

fenilo

bencilo

Bis(pinacolato)diboro

terc-butiloxicarbonilo

acetonitrilo

acido acético

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
carbobenciloxi

Trifluoruro de dietilamonoazufre

1,2-dicloroetano

diclorometano

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2- dimetoxietano

dimetilformamida

Dimetil sulfoxido
N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida
trietilamina

acetato de etilo

éter dietilico

etanol

acido hidroclérico

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N, N', N'-
tetrametiluronio

hexano

1-hidroxibenzotriazol

Acido 2-yodoxibenzoico

isopropanol

bis(trimetilsilillamida de potasio

acetato de potasio

hidruro de litio y aluminio

diisopropilamida de litio

grupo saliente

bis(trimetilsililamida de litio

acido meta-cloroperoxibenzoico

acetonitrilo

metanol

yodometano

sulfato de magnesio

N-bromosucinimida

N-clorosucinimida

acetato de amonio

triflato o trifluorometanosulfonato

tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0)

acetato de paladio(ll)

paladio sobre carbono
[1,1’-Bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
[1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno] dicloropalladio (I1)
Grupo protector

politetrafluoroetileno o teflén

oxido de silice o gel de silice

diciclohexil(2', 6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il) fosfina
yoduro de tetra-n-butilamonio

trietilamina

acido triflioracético

Tetrahidrofurano

cloruro de trimetilsililo
2-diciclohexilfosfino-2',4' 6" -triisopropilbifenilo
Precatalizador XPhos de segunda generacién, cloro (2-
diciclohexilfosfino-2',4' 6'-triisopropil-1,1*-bifenil) [2(2"-amino-1,1"-
bifenil)]paladio(ll)
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Los compuestos de la presente invencidn pueden sintetizarse mediante muchos métodos disponibles para los expertos
en la técnica de la quimica organica (Maffrand, J. P., Heterocycles, 16 (1): 35-7 (1981)). Los esquemas sintéticos
generales para preparar compuestos de la presente invencién se describen a continuacion. Estos esquemas son
ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas que un experto en la técnica puede usar para preparar los
compuestos descritos en el presente documento. La numeracién de los grupos R dentro del esquema tiene fines
ilustrativos y no pretende limitar las reivindicaciones. Diferentes métodos para preparar los compuestos de la presente
invencién seran evidentes para los expertos en la técnica. Ademés, los diversos pasos de la sintesis se pueden realizar
en una secuencia alternativa para proporcionar el compuesto o compuestos deseados.

Ejemplos de compuestos de la presente invencidn preparados mediante métodos descritos en los esquemas generales
en la seccién de intermedios y ejemplos se exponen a continuaciéon. Los compuestos de ejemplo se preparan
tipicamente como mezclas racémicas. La preparacién de ejemplos homoquirales se puede llevar a cabo mediante
técnicas conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, compuestos homoquirales se pueden preparar por
separacién de productos racémicos por HPLC preparativa de fase quiral. Alternativamente, los compuestos de ejemplo
pueden prepararse por métodos conocidos para dar productos enantioméricamente enriquecidos. Estos incluyen, pero
no se limitan a, la incorporacién de funcionalidades auxiliares quirales en intermedios racémicos que sirven para
controlar la diastereoselectividad de las transformaciones, proporcionando productos enantio enriquecidos tras la
escisién del auxiliar quiral.

Los siguientes esquemas son ilustrativos para la preparacién de los compuestos de la presente invencién. Los grupos
R en los esquemas no se correlacionan necesariamente con los grupos R en otras partes de la especificacién, y no
se pretende que limiten las modalidades de la invencién.

El esquema 1 ilustra un enfoque para la sintesis de compuestos ejemplificados por 4, La funcionalizacién del material
de partida 1 se puede lograr mediante una reacciéon de acoplamiento de Suzuki (Miyaura, N. y Suzuki, A. Chemical
Reviews, 95: 2457-2483, 1995) para proporcionar compuestos del tipo ejemplificado por 2, La hidrélisis del éster en 2
produce un acido carboxilico o una sal de carboxilato que puede funcionalizarse mediante amidacién (Tetrahedron,
61:10827-10852, 2005) para producir compuestos tales como 4, La funcionalizacién apropiada de los intermedios
usados en esta invencién para preparar compuestos similares a 4 se puede lograr mediante la reaccién de Suzuki o
reacciones simples conocidas por los expertos en la técnica.

Esquema 1
0 Ry O
o B o R
Ra Ry Re
H N_<’M\N RS R‘i R5
A PdCh(dppf), K;PO, ac.
R
1
Ra
N
NaOHo LiOH HN—( Rg-NH,, BOP,
N OH Lo

iProNEt, DMF

El esquema 2 ilustra un método alternativo para acceder a intermedios como el 2, En este escenario, un halobenceno
como el 5 puede sufrir una conversién in situ al boronato. La adicién de 1 y una base acuosa permite que se produzca
el segundo acoplamiento. Es importante destacar que este método para acceder a 2 también se puede ejecutar a la
inversa. Especificamente, 1 puede experimentar conversion in situ al boronato y luego experimentar acoplamiento con
haluro 5 para producir intermedios ejemplificados por 2.
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Esquema 2

Ry PdCla{dppf}), KOAg,
O dioxano, 80 °C;

R4 Ra iuego KoCO; ac.

1 R

5 El esquema 3 detalla una preparacién alternativa de compuestos caracterizados por 4, El acido carboxilico 6 puede
experimentar una quimica de amidacion en diversas condiciones conocidas por los expertos en la técnica para producir
intermedios como el 7, Los intermedios como 7 pueden sufrir una conversion in situ en un boronato, seguida de un
acoplamiento con 1 para producir compuestos similares a 4, Alternativamente, el compuesto 1 puede sufrir una
conversion in situ en el boronato, seguido de un acoplamiento con 7 para producir compuestos tales como 4.

10

Esquema 3
Ry O Ry Q
Ry-NH;, BOP. i
i 7 2 |, Br R
, Br OH ‘ ﬁ 7
ProNEt, DMF
Ry Re R4 Re
Rs RS
8 7

0 Od
/B - B\
o} 8]

PdCl{(dppf), KOAC,
dioxano, 80 °C;

luego K;C0; ac.

Ra
R
N~ Ry 4 5
N™ =
HoN—¢ P
N Br
{1 R

15  El esquema 4 detalla otra preparacién alternativa para compuestos similares al 4, Los ésteres de boronato como el 8
se pueden hidrolizar a sus homdélogos é&cidos. Los acidos carboxilicos pueden sufrir amidacién en una variedad de
condiciones conocidas por los expertos en la técnica para producir compuestos tales como 10, El acoplamiento de
Suzuki con 1 produce compuestos similares a 4.

20
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Esquema 4
‘ OH Ry O
& R; O i 3
1524 \ s LiOH 0 NaOH B Ry-NHz, BOP,
o-B OH HO OH
PrNEt, DMF
R4 Rﬁ R4 R&
Rs Rs
8 9
{;)H Ry O PdCls(dppf}, K:PO, ac.
.B Ry dioxano, 80 °C
HO ﬁ -
Rq Re Rz -
Rs AN
10 HN=
N Br
R

El esquema 5 ilustra otro enfoque para proporcionar compuestos como 3, En este ejemplo, la funcionalizacién del
material de partida 11 protegido con N-Boc se puede lograr mediante una reacciéon de acoplamiento de Suzuki para
proporcionar compuestos tales como 12 directamente o una mezcla de compuestos del tipo ejemplificado por 12y 13,
Intermedios tales como 12 y 13, ya sea por separado o como una mezcla, se pueden convertir en 3 mediante hidrélisis
del éster seguido de un tratamiento posterior con TFA. Alternativamente, los intermedios como 12 y 13 se pueden
tratar primero con TFA, seguido de hidrélisis del éster, para proporcionar los compuestos ejemplificados por 3.

Esquema 5
PsB 3

B Ry

Q 0 Boc,
N
Rg Rg '3
Boc
Rs

PdCla{dppf), KiPOy ac.

MNaOH o LiOH, luego TFA

o TFA, luege NaQH o LIOH

El esquema 6 ilustra un método alternativo para acceder a intermedios tales como 12 y 13, En este escenario, un yodo
o bromobenceno como el 5 puede sufrir una conversién in situ al boronato. La adicién de 11 y una base acuosa permite
que se produzca el segundo acoplamiento. Es importante destacar que este método para acceder a 12 solo o una
mezcla de 12 y 13 también se puede ejecutar a la inversa. Especificamente, 11 puede sufrir una conversién in situ en
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el boronato y luego someterse a un acoplamiento con haluro 5 para producir intermedios ejemplificados por 12 y 13.

Xr{k

i, Br LRy PdClidpof), KOAg,
O dioxano, 80 °C:

Ry Rs luego K,CO; ac.

Esquema 6

Re Ry
Boc, N~ Ry
, N
_...</
."N ==
OC N

Br

"

El esquema 7 detalla una preparacion alternativa de compuestos caracterizados por 4, Intermedios tales como 7
pueden sufrir una conversion in situ en un boronato, seguido de un acoplamiento con 11 para proporcionar una mezcla
de compuestos del tipo ejemplificado por 14 y 15, Alternativamente, el 11 puede sufrir una conversidn in situ en el

10  boronato, seguido de un acoplamiento con 7 para producir materiales como 14 y 15, Intermedios tales como 14 y 15
se pueden tratar con TFA para proporcionar compuestos similares a 4.

Yok

PAClx{dppf}, KQAG,
? dioxano, 80 °C;

Esquema 7

fuego K,L0, ac.

Ry
Boo, Moy Pt
\ g N
N
o N Br
R
1]
TFA, ROCM

15

El esquema 8 detalla otra preparacién de compuestos caracterizados por 4, Compuestos tales como 11 pueden suftir

una conversién in situ en un boronato, seguido por acoplamiento de Suzuki con el haluro de acido carboxilico 6 para

proporcionar bien sea 16 o0 una mezcla de compuestos del tipo ejemplificado por 16 y 17, Amidas tales como 16 y 17
20  se pueden tratar con TFA por separado o como una mezcla para proporcionar compuestos similares a 4.
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Esquema 8

Rz
Boc, N\N/‘I
N—
Boc( {ka/

[

R
1

Ry-NHy, BOP,

PrNEL, DMF

Lo X

PACh{dppf), KOAc,  Bog
dioxano, B0 *C: N—{/

ES 2 987 662 T3

luego ¥KC0; ac.

i, Br

R4 Ry

Ry ©

OH

5 El esquema 9 proporciona medios alternativos para preparar compuestos ejemplificados por 3, Compuestos de tipo 1
se pueden convertir en su respectivo éster de boronato in situ. El posterior acoplamiento de Suzuki con el haluro de
acido carboxilico 6 proporciona intermedios tales como 3.

Esquema 9
10

Rz
N~ Ry

N7

HN—C .
N Br

R

1

Rs et

PdCIx{dppf}), KOAe,
dioxanc, 100 °C;

luego K;CO; ac.
Ry ©
I, B
P OH
Ry R
Rs
]

El esquema 10 ilustra un enfoque alternativo para proporcionar compuestos tales como 4, En este ejemplo, los
compuestos tales como el 11 se pueden convertir en un boronato mediante una reaccién de acoplamiento de Suzuki
15  para proporcionar compuestos tales como el 18, El acoplamiento de acidos tales como el 6 con aminas puede producir
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amidas como 19 utilizando agentes de acoplamiento estandar como BOP o HATU. Intermedios tales como el 18 y 19
se pueden acoplar mediante una reaccién de acoplamiento de Suzuki para proporcionar compuestos como el 16, El
tratamiento con un acido como TFA o HCI puede proporcionar compuestos como 4.

o p
/B HB\
6) o} Ry

Esquema 10

R
® o X-PhosPd-G2, Bog,  Neny-R
Bog, — N-N"Sy""  X-Phos, KOAc N Ao
’N——< _ Bog N B~
Bog N“""gr dioxano,95 °C; R O
R
R3 O R3 O 18
1, Br oy  RrNHy, BOP, LBr N-R7 PdChL{dppf). KOAC,
H
Rs Rs PrNEL, DMF Ry I Re dioxano, 100 °G;
R s
& 19
Boc,
N . TFA 0 HCI
¢ 7
Boc oy

La purificacién de intermedios y productos finales se llevé a cabo a través de cualquier cromatografia normal o de fase
inversa. La cromatografia en fase normal se llevé a cabo utilizando cartuchos de silice preenvasados eluyendo con
gradientes de hexanos y acetato de etilo o diclorometano y metanol a menos que se indique lo contrario. La HPLC o
LCMS preparativa de fase inversa se llevé a cabo tipicamente usando columnas C18 eluyendo con gradientes de
Disolvente A (90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA) y Disolvente B (10 % de agua, 90 % de metanol, 0,1 %
de TFA, UV 220 nm), o con gradientes de Disolvente A (95 % agua, 5 % acetonitrilo, 0,1 % TFA) y Disolvente B (5 %
agua, 95 % acetonitrilo, 0,1 % TFA, UV 220 nm), o con gradientes de Disolvente A ( 98 % de agua, 2 % de acetonitrilo,
0,05 % de TFA) y Disolvente B (98 % de acetonitrilo, 2 % de agua, 0,05 % de TFA, UV 254 nm), o con gradientes de
Disolvente A (95 % de agua, 5 % de acetonitrilo con 10 mM acetato de amonio) y Disolvente B (95 % de acetonitrilo,
5 % de agua con acetato de amonio 10 mM).

En la mayoria de los ejemplos, se utilizaron dos inyecciones de LCMS analiticas para determinar la pureza final.

Método A: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 uM; Fase mévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 min, luego una retencién de 0,75 min al 100 % de B; Flujo:
1,11 ml/min; Deteccién: UV a 220 nm.

Método B Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con TFA al 0,1 %; Fase mdévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-
100 % de B durante 3 min, luego una retencién de 0,75 min al 100 % de B; Flujo: 1,11 ml/min; Deteccién: UV a 220 nm.

En una minoria de ejemplos se utilizaron inyecciones de HPLC analitica para determinar la pureza final.

Método A: Columna: Sunfire C18, 3,0 x 150 mm, particulas de 3,5 pM; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con TFA
al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: 0-100 % de B durante 10 min; Flujo:
1 ml/min; Deteccion: UV a 220 y 254 nm.

Método B: Columna: Xbridge Fenilo, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 uM; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con TFA

al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: 0-100 % de B durante 10 min; Flujo:
1 ml/min; Deteccion: UV a 220 y 254 nm.
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Método C: Columna: XBridge C18, 3,0 x 150 mm, particulas de 3,5 UM; Fase mévil A: 5:95 metanol: agua con
bicarbonato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol: agua con bicarbonato de amonio 10 mM; Degradado:
0-100 % B durante 15 minutos; Flujo: 1 ml/min; Deteccién: UV a 220 y 254 nm.

Método D: Columna: Xbridge Fenilo, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 pM; Fase mévil A 5:95 metanol: agua con
bicarbonato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol: agua con bicarbonato de amonio 10 mM; Degradado:
0-100 % B durante 15 minutos; Flujo: 1 ml/min; Deteccién: UV a 220 y 254 nm.

La mayoria de los andlisis de espectros de masas fueron: LCMS (ESI) m/z: [M+H]" BEH C18, 2,11 x 50 mm, 1,7 pm;
Fase moévil A: 2:98 agua:acetonitrilo con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: 98:2 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Gradiente: 0-100 % B durante 2 minutos; Flujo: 0,8 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm.

Las RMN de protones se realizaron con supresién de agua a menos que se indique lo contrario.

S6lo los compuestos de los ejemplos 29-31, 108, 109, 123 y 315 pertenecen a la invencién. Los otros ejemplos son
solo de referencia.

Ejemplo 1: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil }-4-fluoro-2-
metilbenzamida

N~N"
NN—C ) :
N
N N
N/\/\@\
F

1A: 5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoato de metilo: Un matraz de
fondo redondo de 100 ml se cargd con una barra de agitacién, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropalladio(ll)
(66,0 mg, 0,102 mmol), N,N-bis-Boc-2-amino-7-bromo-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridina (1,41 g, 3,40 mmol) y 4-fluoro-2-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (1,00 g, 3,40 mmol). El matraz se evacué y se
volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de 1,4-dioxano (17 ml) y fosfato tripotasico (2 M en HxO) (5,10 ml,
10,2 mmol). La mezcla resultante se desgasificé burbujeando N> durante 5 min, luego la mezcla se agité a durante
16 h. La mezcla cruda se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice, gradiente de elucién EtOAc
en Hex 0 % a 25 % a 50 %) para producir 5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-4-fluoro-
2-metilbenzoato de metilo (0,810 g, 2,02 mmol, rendimiento del 60 %) como producto principal, y 5-(2-(di-(terc-
butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (0,520 g, 1,04 mmol,
rendimiento del 31 %) como el producto menor.
5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-4-fluoro-2-metilbenzoato: '"H RMN (500 MHz, CDCls)
0 8,63 -8,55(m, 1H), 8,15 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,83 (brs, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,20 - 7,14 (m, 1H), 7,11 (d, J=11,4 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,56 (d, J=0,8 Hz, 9H).
MS ESI m/z 501,1 (M+H)*

1B: Acido 5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-metiloenzoico: Se cargd un
matraz de fondo redondo de 100 ml con una barra de agitacién y 5-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4] triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (1,06 g, 2,64 mmol), seguido de la adicién de THF (11 ml), MeOH
(2,2 ml) e hidréxido de sodio, acuoso 1 M (7,92 ml, 7,92 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y HCl acuoso 1 N (100 ml). Se agité la mezcla
y se separaron las fases. La capa organica se lavé con salmuera (100 ml), se secé con MgSO4 anhidro y se filtr6 a
través de celite. El 4cido 5-(2 -((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoico
crudo (1,00 g, 2,59 mmol) asi obtenido se utilizd directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 387,0 (M+H)*

1C: Acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-4-fluoro-2-metilbenzoico: Se cargé un matraz de fondo redondo
de 250 ml con una barra de agitacién y &cido 5-(2-((terc-butoxicarbonil) amino)-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-
fluoro-2-metilbenzoico (1,00 g, 2,59 mmol), seguido de la adicién de DCM (6,47 ml) y TFA (6,47 ml). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para producir
acido 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoico, TFA (850 mg, 2,12 mmol, rendimiento del
82 %) que se sometié directamente a la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

MS ESI m/z 287,3 (M+H)*

1. (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-4-fluoro-2-metilbenzamida: Se

cargd un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién, BOP (24,9 mg, 0,0560 mmol), (S)-3-amino-1-(4-
clorofenil)propan-1-ol, HCI (12,5 mg, 0,0560 mmol) y é&cido 5-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-
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metilbenzoico, TFA (15 mg, 0,037 mmol). El vial se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de
DMF (375 pl) y DIPEA (65 pl, 0,375 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil
B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 % B, 16-56 % B
durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna:
25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y seflales UV. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (S)-5-(2-amino-{1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-4-fluoro-2-metilbenzamida (7,3 mg, 0,016 mmol, 43 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8,59 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 8,37 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 7,59 - 7,50 (m, 2H), 7,37 (s, 4H),
7,26 (br d, J=11,9 Hz, 1H), 7,09 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,05 (br s, 2H), 5,53 - 5,42 (m, 1H), 4,70 - 4,60 (m, 1H), 3,30 (q,
J=6,7 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,89 - 1,80 (m, 2H).

MS ESI m/z 453,9 (M+H)*

Ejemplo 2 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometilYfenil)propil)-2-
metilbenzamida

N~
N™
N N
N
F

2A: 3-oxo-3-(4-(trifluorometil)fenil)propanonitrilo: A una soluciéon de 4-(trifluorometil)benzoato de metilo (1,00 g,
4,80 mmol) en tolueno seco (4,8 ml) bajo nitrégeno, se afiadié cuidadosamente NaH (0,384 g, 9,60 mmol). Se afiadié
por goteo acetonitrilo anhidro (1,25 ml, 24,0 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante una noche bajo
nitrégeno. La suspension resultante se diluyd con hexanos y se aisl6 un sélido por filtracién y se enjuagd con hexanos.
Después, el polvo sélido se disolvié en agua (50 ml) y se afiadié HCI acuoso 1 N (aproximadamente 20 ml) con
agitacién hasta que se formé un precipitado. La adicién de HCI 1N se detuvo cuando se alcanzé un pH = 0-1, El
precipitado resultante se aislé por filtracion y se dejé secar al aire y luego a alto vacio para producir 3-oxo-3-(4-
(trifluorometil)fenil)propanonitrilo (0,892 g, 4,18 mmol, 62 % puro determinado por RMN, 54 % de rendimiento). El
producto se usé tal cual en el siguiente paso sin purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,05 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,81 (d, J=8,1 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H).

2B: 3-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol: Se cargd un vial de 20 ml con una barra de agitacién y 3-oxo0-3-(4-
(trifluorometil) fenil)propanonitrilo (0,300 g, 1,41 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido
de la adicién de THF (7 ml). La mezcla resultante se enfri6 a 0 °C y se afiadid lentamente complejo de sulfuro de
dimetil borano (1,4 ml, 5 M en THF, 7,04 mmol). La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 16 horas. El crudo
se purific6 mediante HPLC de fase inversa (Disolvente A: Acetonitrilo al 10 %, H2O al 90 %, TFA al 0,1 %, Disolvente
B: Acetonitrilo al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %; Columna: Waters Atlantis 30 x 100 mm S5; Gradiente: 10-70 % de
B) para producir 3-amino-1-(4-(trifluorometil) fenil) propan-1-ol (0,150 g, 0,684 mmol, 49 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,73 (br d, J=7,8 Hz, 2H), 7,57 (br d, J=7,9 Hz, 2H), 4,81 (dd, J=3,8, 2,9 Hz, 1H), 2,88
(br d, J=4,4 Hz, 2H), 2,02 - 1,70 (m, 2H).
MS ESI m/z 220,05 (M+H)+

2: El compuesto del titulo se preparé de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 1, sustituyendo 3-amino-
1-(4-(trifluorometil)fenil) propan-1-ol por (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol, HCI, para producir 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]  piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil yfenil)propil)-2-metilbenzamida  racémica
(11,5 mg, 0,0240 mmol, 32 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,41 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,61 -
7,50 (m, 4H), 7,25 (d, J=12,0 Hz, 1H), 7,11 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,74 (dd, J=7,7, 4,9 Hz, 1H), 3,37 - 3,27 (m, 2H),
2,38 (s, 3H), 1,87 (dt, J=14,6, 7,5 Hz, 2H).

MS ESI m/z 488,0 (M+H)*

Ejemplo 3 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometilYfenil)propil)-2-
metilbenzamida enantiémero 1
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OM

CF3
enantidmero 1

5-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometilfenil)propil)-2-metilbenzamida
racémica se separ6 en dos esterecisémeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes
condiciones: Columna: OD quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 65 % COsf 35 % IPA con 0,1 % DEA; Tasa
de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccidén: 1,5 ml 9,8 mg disueltos en 3 ml
de MeOH. Las fracciones que contenian el primer pico eluido se concentraron para producir 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometilyfenil)propil)-2-metilbenzamida Enantiémero 1
(2,9 mg, 0,0060 mmol, rendimiento del 8 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,63 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,40 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 7,70 (br d, J=7,9 Hz, 2H), 7,63 -
7,57 (m, 4H), 7,29 (br d, J=11,9 Hz, 1H), 7,12 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,80 - 4,75 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,95 - 1,83 (m,
2H).

MS ESI m/z 488,3 (M+H)*

Ejemplo 4 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometilYfenil)propil)-2-
metilbenzamida enantiémero 2

N~
N7 0 OH
HN—C
N L N’
H
F CF,

enantidmero 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-N-(3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)propil}-
2-metilbenzamida enantiémero 2 (2,7 mg, 0,0060 mmol, rendimiento del 8 %) se obtuvo como el segundo isbmero
eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 3.

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,40 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 7,71 (br d, J=8,2 Hz, 2H), 7,63 - 7,57
(m, 4H), 7,29 (brd, J=11,9 Hz, 1H), 7,12 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,80 - 4,75 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,96 - 1,82 (m, 2H).
MS ESI m/z 488,3 (M+H)*

Tabla 1: Los compuestos de la Tabla 1 se prepararon de manera similar a los ejemplos 2, 3y 4,

N~
N™ X
N N—
_<N/ P
F
'\IE)' Nombre R M+H* H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,57 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,48 (d,
5-(2-amino- J=1,7 Hz, 1H), 8,40 (brt, J=5,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,88 (dd, J=8,5, 2,4 Hz, 1H),
alpiridin-7-il)-N-(3- ?‘\ N 7,58 - 7,47 (m, 3H), 7,25 (d,

5 (5-cloropiridin-2-il)- | 4553 J=12,1 Hz, 1H), 7,10 (br d, J=6,9 Hz,
3-hidroxipropil)-4- Z 1H), 6,03 (s, 2H), 4,68 (dt, J=8,6,
fluoro-2- racemato 4,4 Hz, 1H), 3,41 - 3,28 (m, 2H), 2,37
metilbenzamida (s, 3H), 2,10 - 1,97 (m, 1H), 1,91 -

1,78 (m, 1H)
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(continuacién)

ﬁt Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
5-(2-amino- 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (br d,
[1.2 4]triazolo[1 5- J=1,8 Hz, 1H), 8,40 (br t, J=5,2 Hz,
a]bi’ridin—7—il)—N—’(3— < 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1H),
(5-cloropiridin-2-il)- | S 7,62 - 7,95 (m, 3H), 7,29 (br d,

6 3-hidroxipropil)-4- / 4553 J=11,9 Hz, 1H), 7,15 (br d, J=7,0 Hz,
f1UOro-2- 1H), 4,71 (br dd, J=8,1, 3,8 Hz, 1H),
metilbenzamida enantibmero 1 primero 3,44 - 3,31 (m, 1H), 3,00 - 2,88 (m,

- eluido 1H), 2,42 (s, 3H), 2,11 - 2,02 (m, 1H),
enantidmero 1 1,90 - 1,80 (m, 1H)
5-(2-amino- 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (d,
[1.2 4]triazolo[1 5- J=2,1Hz, 1H), 8,40 (br t, J=5,3 Hz,
a]bi’ridin—7—il)—N—’(3— < 1H), 7,93 (dd, J=8,2, 2,1 Hz, 1H),
(5-cloropiridin-2-il)- | S 7,61 - 7,95 (m, 3H), 7,28 (br d

7 3-hidroxipropil)-4- / 4553 J=11,6 Hz, 1H), 7,12 (br d, J=6,7 Hz,
flUOro-0- 1H), 4,71 (br dd, J=8,4, 4,1 Hz, 1H),
metilbenzamida enantiémero 2 segundo 3,44 - 3,32 (m, 1H), 2,99 - 2,89 (m,

- eluido 1H), 2,42 (s, 3H), 2,11 - 2,03 (m, 1H),
enantibmero 2 1,90 - 1,81 (m, 1H)
5-(2-amino- 8,65 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 8,39 (br t,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,52 (m, 2H),
alpiridin-7-il)-4- 35‘\ 7,38 (brt, J=6,3 Hz, 2H), 7,27 (br d,

8 fluoro-N-(3-(4- 438,3 J=11,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,10 (m, 3H),
fluorofenil)-3- F 4,65 (brt, J=6,4 Hz, 1H), 3,29 (q,
hidroxipropil)-2- J=6,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,84 (q,
metilbenzamida racemato J=6,7 Hz, 2H)
ﬁ(zzj]?iIQSmom . 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,38 (brt,
a]ioi’ridin—7—il)—4—’ 35‘\ J=4,7 Hz, 1H), 7,63 - 7,58 (m, 2H),
fluoro-N-(3-(4- 7,40 (br dd, J=8,1, 5,6 Hz, 2H), 7,29

9 fluorofenil)-3- 438,3 (brd, J=11,9 Hz, 1H), 7,18 - 7,12 (m,
hidroxipropil)-2- F 3H), 4,67 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 3,35 -
metilbenzamida enantiémero 1 primer 3,27 (m, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 1H),
enantiomero 1 eluido 2,42 (s, 3H), 1,89 - 1,83 (m, 2H)
ﬁ'(g"‘a‘]m';‘;lo“ 5 8,65 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,38 (brt,
a]ioi’ridin—7—il)—4—’ 35‘\ J=5,0 Hz, 1H), 7,63 - 7,58 (m, 2H),
fluoro-N-(3-(4- 7,40 (br dd, J=8,1, 6,0 Hz, 2H), 7,29

10 fluorofenil)-3- 438,0 (brd, J=12,2 Hz, 1H), 7,18 - 7,12 (m,
hidroxipropil)-2- F 3H), 4,67 (brt, J=6,4 Hz, 1H), 3,35 -
metilbenzamida enantidémero 2 segundo 3,28 (m, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 1H),
enantiomero 2 eluido 2,42 (s, 3H), 1,86 (q, J=6,9 Hz, 2H)

Ejemplo 11: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-fenilbutil)benzamida

11A: 3-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo y 3-(N-Boc-2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo: Se cargé un matraz de fondo redondo de 100 ml con
una barra de agitacién, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (0,125 g, 0,192 mmol), 3-bromo-2-fldor
-6-metilbenzoato de etilo (1,00 g, 3,83 mmol) y N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridina (2,12 g, 4,60 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la
adicién de 1,4-dioxano (19,2 ml) y fosfato tripotasico, acuoso 2 M (5,8 ml, 11,5 mmol). La mezcla resultante se agité a
80 °C durante 3 horas. La mezcla cruda se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice, gradiente
de elucién EtOAc en Hex 0 % a 50 %) para proporcionar 3~(N, N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-
fluoro-6-metilbenzoato de etilo (1,75 g, 3,40 mmol, 89 % de rendimiento) y 3-(N-Boc-2-amino-{1,2,4 Jtriazolo [1,5-a]

piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo (0,136 g, 0 328 mmol, rendimiento del 9 %).
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3-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo: 'TH RMN (500 MHz, CDCls)
0 8,56 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,28 - 7,23 (m, 1H), 7,16 (d, J=7,9 Hz, 1H),
4,45 (q, J=7,3 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,48 (s, 18H), 1,41 (t, J=7,3 Hz, 3H).

3-(N-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8,56
(d, J=7,2 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,44 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=7,6, 2,3 Hz, 2H), 4,45 (q, J=7,1 Hz,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,56 (s, 9H), 1,41 (t, J=7,2 Hz, 3H).

MS ESI m/z 415,2 (M+H)*

11B: 3-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato  de
etilo: Se cargdé un matraz de fondo redondo de 100 ml con una barra de agitaciéon y se 3-(N, N-bis-Boc-2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il )-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo (1,75 g, 3,40 mmol). El matraz se evacué y se volvidé
a llenar con nitrégeno, seguido de la adicion de DCM (8,5 ml) y TFA (8,5 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio y el crudo se usé directamente en el siguiente
paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 315,1 (M+H)*

11C: Acido 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico: Se cargd un matraz de fondo redondo
de 100 ml con una barra de agitacién, 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6- metilbenzoato de etilo
(1,07 g, 3,23 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (0,679 g, 16,2 mmol). El matraz se evacué y se volvi a llenar
con nitrégeno, seguido de la adicion de THF (35 ml) y HoO (5,8 ml). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 3
d. La mezcla se concentré al vacio. El crudo se diluyé con HCl acuoso 1 N (100 ml), se lavd con éter dietilico (50 ml)
y la fase acuosa se concentrd al vacio para obtener acido 3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-
metilbenzoico, HCI (2,00 g, 3,10 mmol, rendimiento del 96 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,76 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,28 (d, J=8,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H).
MS ESI m/z 286,8 (M+H)*

11: Se cargé un vial de 8 ml con una barra de agitacién, acido 4,4 4-trifluoro-3-fenilbutan-1-amina (81,0 mg,
0,397 mmol) y 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico, HCI (171 mg, 0,265 mmol). El vial
se evacud y se volvib a llenar con nitrébgeno, seguido de la adicién de BOP (141 mg, 0,318 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,230 ml, 1,33 mmol) y DMF (2,7 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El material crudo se purificd mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase
mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 24 % de B, 24-64 %
de B durante 23 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
piridin-7-il)-2-fluoro-6- metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-fenilbutil)benzamida racémico (122 mg, 0,259 mmol, rendimiento del
98 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,72 (t, J=5,3 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,47 -7,38 (m, 5H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 3,72 (td, J=10,1, 3,2 Hz, 1H), 3,28 - 3,14 (m, 1H),
3,13 - 3,03 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 - 2,09 (m, 2H).

MS ESI m/z 472,3 (M+H)*

Ejemplo 12:  3-(2-amino{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-fenilbutil)benzamida
enantiomero 1

CFs

enantidmero 1

Se separd 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3)-fenilbutil)enzamida
racémico en dos estereoisémeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones:
Columna: JO quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 85 % CO2/ 15 % IPA w/0,1 %DEA; Condiciones de flujo:
100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Las fracciones que contenian el primer pico eluido se concentraron
para producir 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-fenilbutil)benzamida
enantiémero 1 (39,7 mg, 0,0840 mmol, 32 % de rendimiento).
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H RMN (500 MHz, DMSO-ds) b 8,73 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H),
7,47 -7,38 (m, 5H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 3,78 - 3,67 (m, 1H), 3,24 - 3,15 (m, 1H), 3,12
-3,03 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 - 2,09 (m, 2H)

MS ESI m/z 472,1 (M+H)*

Ejemplo 13. 3-(2-aminoq{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-fenilbutil)benzamida

enantiémero 2
NNy F o CF;
HN—
N = N
H

enantibmero 2

El  compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metil-N-(4,4,4-trifluoro-3-
fenilbutil)benzamida enantiémero 2 (39,9 mg, 0,085 mmol, rendimiento del 32 %) se obtuvo como el segundo isbmero
de elucién de la purificacién de SFC quiral descrita para el ejemplo 12.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) b 8,73 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H),
7,47 -7,38 (m, 5H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 3,78 - 3,67 (m, 1H), 3,24 - 3,15 (m, 1H), 3,12
-3,03 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 - 2,09 (m, 2H).

MS ESI m/z 472,1 (M+H)*

Ejemplo 14 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-d3)-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N~
Ny F
N N—¢

T

=22

14A: 3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1,3,3-ds-1-ol: Se cargé un matraz de fondo redondo de 50 ml con una barra de
agitacién y 3-(4-clorofenil)-3-oxopropanonitrilo (0,500 g, 2,78 mmol). El matraz se evacu6 y se volvié a llenar con
nitrégeno, seguido de la adicion de THF (9,3 ml). La mezcla resultante se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente
deuteruro de litio y aluminio, pureza isotépica del 98 % (0,351 g, 8,35 mmol) en THF (4,6 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas, luego se inactivd mediante la adicién de NaOH acuoso 1N. El producto se
extrajo con éter dietilico y se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré a través de celite y se concentré
al vacio. El material crudo se usé tal cual en etapas posteriores sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 189,2 (M+H)*

14: El compuesto del titulo se prepardé de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 11, sustituyendo 3-
amino-1-(4-clorofenil)propan-1,3,3-d3-1-ol por 4,4,4- trifluoro-3-fenilbutan-1-amina en el paso final para producir 3-(2-
amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-d3)-2-fluoro-6-metilbenzamida
(46,1 mg, 0,101 mmol, 38 % de rendimiento).
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,63 - 8,58 (m, 2H), 7,58 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43 - 7,35 (m, 4H), 7,22
(d, y=7,9 Hz, 1H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,80 (s, 2H).
MS ESI m/z 457,0 (M+H)*

Ejemplo 15: 3-(2-amino-{1,2, 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-metilbutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida

N~
Ny F
N N—¢

T

=22

15A: Acido 3-(4-clorofenil)-3-metilbutanoico: Se cargé un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién y 4-(4-
clorofenil)-4-metilpentanoato de metilo (0,290 g, 1,21 mmol). El vial se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno,
seguido de la adicién monohidrato de hidréxido de litio (0,152 g, 3,61 mmol), THF (4,5 ml) y HO (1,5 ml). La mezcla
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resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla cruda se concentr6 al vacio, se diluyé con
EtOAc (50 ml) y HCl acuoso 1 N (50 ml). La fase acuosa se lavé con EtOAc (50 ml x 2) y la fase organica combinada
se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro y se filtré. La mezcla se concentré al vacio y se usé tal cual en
el siguiente paso (se supuso un rendimiento del 100 %).

MS ESI m/z 224,95 (M-H)

15B: Se carg6 un vial de reaccién de 20 ml con una barra de agitacién y acido 4-(4-clorofenil)-4-metilpentanoico
(272 mg, 1,20 mmol). El vial se evacué y se volvid a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de tolueno (4 ml),
trietilamina (669 I, 4,80 mmol) y fosforil azida de difenilo (516 pl, 2,40 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 16 horas, luego se diluy6 con EtOAc (30 ml). La fase organica se lavé con HCl acuoso
1 Ny salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El material crudo se disolvi6 en terc-
butanol (574 ul, 60,0 mmol), seguido de la adicién de cloruro de estafio(ll) (11,4 mg, 0,0600 mmol). La mezcla
resultante se agité a 80 °C durante 2 d. La mezcla se concentré al vacio y se redisolvié en una mezcla de TFA (3 ml)
y DCM (6 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto se purificé mediante
HPLC preparativa de fase inversa (Disolvente A: Acetonitrilo al 10 %, H.O al 90 %, TFA al 0,1 %, Disolvente B:
Acetonitrilo al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %; Columna: Waters Atlantis OBD 30 x 100 mm S5; Gradiente: 10-70 %
B) para producir 3-(4-clorofenil)-3-metilbutan-1-amina, TFA (69,0 mg, 0,221 mmol, 18,5 % de rendimiento).

MS ESI m/z 197,85 (M+H)*

15: El compuesto del titulo se prepard de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 11, sustituyendo 3-(4-
clorofenil)-3-metilbutan-1-amina, TFA por 4,4,4-trifluoro-3-fenilbutan-1-amina en el paso final para producir 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-metilbutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (8,1 mg, 0,0174 mmol, 39 %
de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,50 (t, J=5,5 Hz, 1H), 7,56 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,34
(m, 5H), 7,19 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,01 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 2,99 (dt, J=11,0, 5,5 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H),
1,88 - 1,81 (m, 2H), 1,31 (s, 6H).

MS ESI m/z 466,0 (M+H)*

Ejemplo 16: 3~(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil )etil)-6-
metilbenzamida

F

16A: 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)etan-1-amina: Se cargd un vial de 20 ml con una barra de agitacion y 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)acetonitrilo (0,250 g, 1,43 mmol). El matraz se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido
de la adicién de THF (7,1 ml). La mezcla resultante se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente complejo de sulfuro de
dimetil borano (0,86 ml, 5 M en THF, 4,28 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 16 horas. La
mezcla cruda se purificd mediante HPLC preparativa de fase inversa (Disolvente A: Acetonitrilo al 10 %, H-O al 90 %,
TFA al 0,1 %; Disolvente B: Acetonitrilo al 90 %, H,O al 10 %, TFA al 0,1 %; Columna: Waters Atlantis OBD 30 x
100 mm S5; Gradiente 10-100 % B) para producir 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)etan-1-amina, TFA (135 mg,
0,460 mmol, rendimiento 32,3 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 7,41 - 7,26 (m, 2H), 7,14 (brt, J=8,4 Hz, 2H), 2,76 - 2,61 (m, 2H), 1,90 - 1,70 (m,
2H), 0,92 - 0,64 (m, 4H).
MS ESI m/z 180,1 (M+H)*

16: El compuesto del titulo se prepard de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 11, sustituyendo 2-(1-
(4-fluorofenil)ciclopropil)etan-1-amina, TFA por 4,4,4-trifluoro-3-fenilbutan-1-amina en el paso final para producir 3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil etil}-6-metilbenzamida (22,3 mg,
0,0498 mmol, rendimiento del 64 %).
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,61 (d, J=6,6 Hz, 1H), 8,55 (t, J=5,5 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,20 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,13 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,02 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 3,21 - 3,14 (m, 2H),
2,28 (s, 3H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 0,77 (br d, J=12,1 Hz, 4H).
MS ESI m/z 448,0 (M+H)*

Ejemplo 17: 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutil}-2-fluoro-6-metilbenzamida
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N~
Ny F
N N—¢

T

=22

17 A: 3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutanenitrilo: Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 ml con una barra de agitacién.
El matraz se secé al vacio dos veces, seguido de la adicién de THF (32,3 ml). El matraz se enfrié a -20 °C y se afiadid
una solucién de n-BuLi (7,8 ml, 2,5 M, 19,4 mmol). Se afiadié por goteo una solucién de acetonitrilo (1,0 ml, 19,4 mmol)
en THF (8,1 ml) durante 10 min. La mezcla resultante se agité a -20 °C durante 1 h, y se afiadié por goteo durante
10 min 1-(4-clorofenil)etan-1-ona (2,52 ml, 19,4 mmol) en THF (8,1 ml). La mezcla se agit6 adicionalmente a -20 °C
durante 15 min y se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 15 min. La reaccién se detuvo mediante la adicién
de NH4Cl acuoso saturado. La mayor parte del material de partida permanecié sin reaccionar segun lo indicado por
TLC. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (200 ml), se lavd con H>O (200 ml) y salmuera (200 ml), se secd con
MgSO4 anhidro y se filtr6 a través de celite. La mezcla cruda se concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (EtOAc en hexano, gradiente de 0 % a 40 %, 40 % de retencién, 40 g de silice) para producir
3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutanonitrilo (492 mg, 2,51 mmol, rendimiento del 13,0 %).

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,45 - 7,40 (m, 2H), 7,37 - 7,32 (m, 2H), 2,85 - 2,74 (m, 2H), 1,74 (s, 3H).

17B: 4-amino-2-(4-clorofenil)butan-2-ol, TFA: Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 ml con una barra de
agitacién y 3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutanonitrilo (0,492 g, 2,51 mmol). El matraz se evacud y se volvid a llenar con
nitrégeno, seguido de la adiciéon de THF (12,6 ml). La mezcla resultante se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente una
solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano (1,5 ml, 5 M en THF, 7,54 mmol). La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 16 horas. El material crudo se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa (Disolvente A:
Acetonitrilo al 10 %, H>O al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B: Acetonitrilo al 90 %, H,O al 10 %, TFA al 0,1 %;
Columna: Waters Atlantis OBD 30 x 100 mm S5; Gradiente: 10-60 % B) para producir 4-amino-2-(4-clorofenil)butan-
2-ol, TFA (0,251 g, 0,800 mmol, rendimiento del 32 %). La mezcla se usé tal cual en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

MS ESI m/z 199,8 (M+H)".

17: El compuesto del titulo se prepard de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 11, sustituyendo 4-
amino-2-(4-clorofenil)butan-2-ol, TFA por 4,4,4-trifluoro-3-fenilbutan-1-amina en el paso final para producir 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-metilbenzamida racémico (0,9 mg,
0,0019 mmol, 7 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (d, J=6,6 Hz, 1H), 8,45 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 7,56 (brt, J=7,9 Hz, 1H), 7,51 -
7,44 (m, 2H), 7,38 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,01 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,23 (s, 1H),
3,40 - 3,25 (m, 1H), 2,95 (td, J=11,6, 5,9 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,01 - 1,88 (m, 2H), 1,46 (s, 3H).

MS ESI m/z 468,3 (M+H)*

Ejemplo 18: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida

2 _<//

=

18A: 2,2-Difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo: Una mezcla de hierro (168 mg, 3,00 mmol), 1-(4-
fluorofenil)etan-1-ona (138 mg, 1,00 mmol), 2-bromo-2 2-difluoroacetatode etilo (609 mg, 3,00 mmol), y yodo
(50,8 mg, 0,200 mmol) en THF (2 ml) se purgd con nitrégeno y se agité a 70 °C durante 20 horas. La reaccién se
detuvo con NH4Cl acuoso saturado (20 ml). La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lavd con
salmuera, se sec6 sobre Nas,SOy, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida en un cartucho de gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-60 % en Hex. Las
fracciones que contenian el producto esperado se recolectaron y concentraron bajo presidn reducida para proporcionar
2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo (166 mg, 0,633 mmol, rendimiento del 63 %) como un aceite.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,51 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,06 (t, J=8,7 Hz, 2H), 4,19 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,74 (t,
J=1,5 Hz, 3H), 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H).

18B: 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida: A una solucién de 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-

hidroxibutanoato de etilo (166 mg, 0,633 mmol) en MeOH (3 ml) a 0 °C se afiadié amoniaco (7 N en MeOH) (0,36 ml,
2,53 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y se concentré bajo presién reducida para
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proporcionar 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida cruda que se usé tal cual en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.
MS ESI m/z 231,85 (M-H)

18C: 4-amino-3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol, Sal de HCI: A una solucién de 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanamida (148 mg, 0,635 mmol) en THF (3 ml) se afiadié complejo de borano-sulfuro de metilo (2 M en THF)
(1,6 ml, 3,17 mmol). La mezcla se agitdé a 70 °C durante 24 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicién por
goteo de metanol (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se concentré bajo presién
reducida. Después, el producto crudo se traté con HCl acuoso 1 N (2 ml) a 65 °C durante 1 hora, luego se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se trituré6 con Et;O y el disolvente se decantd. El residuo se secd al vacio para
proporcionar 4-amino-3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo, sal de HCI (104 mg, 0,407 mmol, rendimiento del
64 %) como un soélido.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,57 (br dd, J=8,5, 5,6 Hz, 2H), 7,26 - 7,18 (m, 2H), 3,08 - 2,93 (m, 1H), 1,63 (s,
3H).
MS ESI m/z 220,0 (M+H)*

18: El compuesto del titulo se prepardé de manera similar al paso final descrito para el ejemplo 11, sustituyendo 4-
amino-3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol, HCI por 4,4,4- trifluoro-3-fenilbutan-1-amina en el paso final para
producir 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida (21,0 mg, 0,043 mmol, 58 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,80 (br t, J=6,3 Hz, 1H), 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 3H), 7,51 (s, 1H),
7,24 -7,16 (m, 3H), 7,09 (br d, J=7,3 Hz, 1H), 4,03 - 3,86 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,63 (s, 3H).
MS ESI m/z 488,2 (M+H)*

Ejemplo 19: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-{4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il]-2-fluoro-6-
metilbenzamida racemato 1

N- ‘
N™ ™ F Q OH
HgN"<{
N
H
Cl
racemato 1

19A: 4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona (Ref. Euro. J. Med. Chem. 2009, 44, 1278-1287): A una solucién de 4-
clorobenzaldehido (1,13 g, 8,00 mmol) en acetona (200 ml) se afiadié D-prolina (0,184 g, 1,60 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche durante 18 horas. Se afiadié DMSO (10 ml) y agua (2 ml)
y la mezcla se agit6é durante otras 24 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se particioné entre EtOAc
y agua y las capas se separaron. La capa orgénica se lavd con agua, salmuera, se secé con Na>SO,, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 100 % Hex a
50 % EtOAc en Hex) para producir 4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona (1,18 g, 5,92 mmol, 74 % de rendimiento)
como un aceite incoloro. Segun la bibliografia, el producto deseado debe tener una configuracién S en la posicién OH
con ~ 76 % ee.

H RMN (499 MHz, CDCls) 6 7,37 — 7,29 (m, 4H), 5,15 (dd, J = 8,5, 3,8 Hz, 1H), 3,39 (s, 1H), 2,95 — 2,75 (m, 2H), 2,22
(s, 3H).

19B: 3-amino-1-(4-clorofenil)butan-1-ol: A una solucién de 4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona (596 mg, 3,00 mmol)
en MeOH (10 ml) se afiadié acetato de amonio (1,85 g, 24,0 mmol) y cianoborohidruro de sodio (377 mg, 6,00 mmol).
La mezcla resultante se agité a RTON durante 18 horas. LCMS mostré que se habian formado dos picos separados
con m/z consistente con el producto deseado. Los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se particion6 entre EtOAc
y agua y las capas se separaron. La capa orgénica se lavd con agua, salmuera, se secé con Na>SO,, se filtré y se
concentré al vacio para proporcionar 3-amino-1-(4-clorofenil) butan-1-ol crudo (0,60 g, 3,0 mmol, rendimiento crudo
del 100 %). como un aceite de color canela que se usé tal cual en las etapas posteriores.

MS ESI m/z 200,1 (M+H)*

19: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio (29,2 mg, 0,100 mmol),
BOP ( 66,3 mg, 0,150 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)butan-1-ol (24,0 mg, 0,120 mmol) y base de Hunig (0,070 ml,
0,40 mmol) en DMF (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. LCMS mostr6 que se habian formado
dos picos separados, ambos con m/z consistente con el producto deseado. La mezcla se diluyé con MeOH y se filtré.
El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mévil B: 95:
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5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 19 % de B, 19-59 % de B durante
25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25
C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el primer pico de elucién
con una sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga para producir la mezcla racémica 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-[4-(4-clorofenil)-4-
hidroxibutan-2-il]-2-fluoro-6-metilbenzamida racemato 1 (11,3 mg, 24,0 pmol, rendimiento del 24 %) como la primera
mezcla de elucién de la separacién por HPLC preparativa. No se determinaron las estereoquimicas relativas y
absolutas.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,39 (s, 4H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 5,37 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,63 (q,
J =6,6 Hz, 1H), 4,04 — 3,89 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,93 (dt, J = 14,5, 7,4 Hz, 1H), 1,63 (dt, J = 13,5, 6,6 Hz, 1H),
1,16 (d, J = 6,6 Hz, 3H); "°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) 5 -121,94.
MS ESI m/z 468,2 (M+H)*

Ejemplo 20: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-{4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il]-2-fluoro-6-

metilbenzamida racemato 2

N
N™ F O OH
HN— P
N N
H
Cl
racemato 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il]-2-fluoro-6-
metilbenzamida racemato 2 (3,5 mg, 6,8 ymol, 7 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo pico de elucién con
una sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado de la purificacién por HPLC preparativa descrita para el
ejemplo 19.

H RMN (500 MHz, DMSO-¢6) 5 8,61 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 —
7,47 (M, 1H), 7,43 — 7,31 (m, 4H), 7,25 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 5.41 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 4,70 — 4,61 (m, 1H), 4,24 (s, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,80 — 1,60 (m, 2H), 1,19 (d, J = 6,6 Hz, 3H); '°F RMN (471 MHz,
DMSO-d6) & -122,00,

MS ESI m/z 468,2 (M+H)*

Ejemplo 21: 3-(2-amino-[1,24]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida diastereémero 1

OH

Ci
diasteredmero 1

21A: 4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-ona (Ref. Sinha, S. C.; Duttan, S.; Sun, J. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
8243-8246). En un matraz de fondo redondo de 500 ml secado al horno se combinaron solucién de ftriflato de
dibutilboron 1M en CH>Cl, (20,0 ml, 20,0 mmol) y base de Hunig (4,2 ml, 24,0 mmol) en CH.Cl, (100 ml) para
proporcionar una solucién incolora a 0 °C. Se afiadié por goteo 1-fluoropropan-2-ona (1,52 g, 20,0 mmol) y el color
cambié a ligeramente rosado. Después de agitar a 0 °C durante 1 hora, se afiadi6 lentamente 4-clorobenzaldehido
(1,41 g, 10,0 mmol). La reaccidén se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con Et,O y se inactivé lentamente con agua y un exceso de H>O»> (4 ml cada uno). Las fases se
separaron y la organica se concentr6 hasta un residuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida de gel de silice (gradiente 100 % Hex a 80 % EtOAc en Hex). Las fracciones de producto se combinaron
y concentraron para producir 4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-ona (720 mg, 3,32 mmol, 33 % de rendimiento)
como un aceite incoloro.

H RMN (499 MHz, CDCls) & 7,40 — 7,32 (m, 4H), 5,24 (dt, J = 9,3, 2,9 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,82 — 4,80
(m, 1H), 3,00 —2,91 (m, 2H); '°F RMN (470 MHz, cloroform-d) & -227,74.

21B: 3-amino-1-(4-clorofenil)-4-fluorobutan-1-ol: A una solucién de 4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-ona
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(720 mg, 3,32 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadid acetato de amonio (1,54 g, 19,9 mmol) y cianoborohidruro de sodio
(313 mg, 4,99 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. LCMS mostrd dos picos
de producto separados, ambos con m/z consistente con el producto deseado. Los volatiles se eliminaron af vacio y el
residuo se particioné entre EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se
secd con NaxSO., se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 3-amino-1-(4-clorofenil)-4-fluorobutan-1-ol
(0,800 g, 3,32 mmol, rendimiento crudo del 100 %) como un aceite de color canela claro que se usé tal cual en las
etapas posteriores.

MS ESI m/z 218,1 (M+H)*

21C: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio (292 mg,
1,00 mmol), BOP ( 663 mg, 1,50 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)-4-fluorobutan-1-ol (435 mg, 2,00 mmol) y base de
Hunig (0,70 ml, 4,00 mmol) en DMF (4 ml) se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. LCMS mostré que se
habian formado dos picos separados con m/z consistente con el producto deseado. La mezcla se diluyd con EtOAc y
agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, se secaron con Na>SQOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice (120 g de silice, gradiente de DCM al 100 % hasta MeOH al
10 % en DCM) para producir dos mezclas enantioméricas separadas de 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[ 1,5-a] piridin-7-il)-
N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida: El primer material menos polar eluido fue el
aislado menor 21C-1 (132 mg, 0,272 mmol, rendimiento del 27 %) y se aislé6 como un semisélido aceitoso de color
canela. El segundo material mas polar eluido fue el principal aislado 21C-2 (164 mg, 0,338 mmol, rendimiento del
34 %) y se aislé como un sélido blancuzco. Ambos aislados eran mezclas de enantimeros y luego se sometieron a
separacién quiral.

21C-1: MS ESI m/z 486,3 (M+H)*
21C-2: MS ESI m/z 486,3 (M+H)*

21: El aislado 21C-2 (164 mg, 0,338 mmol) se sometié a separacidn quiral con las siguientes condiciones: Condiciones
cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC,;
Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 60 % CO4f 40 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min,
longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep
SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 60 % CO2/ 40 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo:
60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccion: 900 ul 164,2 mg disuelto en 3 ml MeOH.
Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(-4-(4- clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida
diastereémero 1 (21,7 mg, 0,043 mmol,> 95 % ee, 13 % de rendimiento). No se determiné la estereoquimica relativa
y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,40 (q, J = 8,5 Hz, 4H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,52 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 4,69 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz, 1H), 4,49 — 4,34 (m, 1H), 4,09 (d, J = 21,3 Hz, 1H), 2,34 (s,
3H), 2,00 — 1,88 (m, 1H), 1,84 (dt, J = 13,5, 6,5 Hz, 1H); '°F RMN (471 MHz, DMSO-¢6) & -121,63 (un F faltante).
MS ESI m/z 486,3 (M+H)*

Ejemplo 22: 3-(2-amino-[1,24]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida diastereémero 2

N F.
N™R F O OH
HN—C
N N
H
Ci
diasteredmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-
fluoro-6-metilbenzamida diastereémero 2 (29,6 mg, 0,060 mmol,> 95 % ee, 18 % de rendimiento) se obtuvo como el
segundo isdmero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 21.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,40 (q, J = 8,4 Hz, 4H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,50 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 4,69 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,57 — 4,48 (m, 1H), 4,49 — 4,38 (m, 1H), 4,17 — 4,02 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00 —
1,89 (m, 1H), 1,84 (dt, J = 13,7, 6,6 Hz, 1H); "°F RMN (471 MHz, DMSO-ds) & -121,60.

MS ESI m/z 486,3 (M+H)*
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Ejemplo 23: 3-(2-amino-[1,24]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida diastereémero 3

F

N
N7 F Q

HN—
N = N
H

diasteredmerg 3

El aislado 21C-1 (132 mg, 0,272 mmol) se sometié a separacidén quiral con las siguientes condiciones: Condiciones
cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC,;
Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 65 % CO4f 35 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min,
longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep
SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 65 % CO2/ 35 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo:
60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 600 ul 130,2 mg disuelto en 3 ml MeOH.
Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida
diastereémero 3 (10,1 mg, 0,020 mmol,> 95 % ee, 8 % de rendimiento). No se determind la estereoquimica relativa y
absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-¢6) & 8,78 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,45 — 7,33 (m, 4H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,70 (s, 1H), 4,62 — 4,32 (m, 3H),
2,37 (s, 3H), 1,92 (s, 1H), 1,76 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -121,69.

MS ESI m/z 486,3 (M+H)*

Ejemplo 24: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida diastereémero 4

N
H

Ci
diasteredmero 4

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-
fluoro-6-metilbenzamida diastereémero 4 (9,7 mg, 0,020 mmol,> 95 % ee, 8 % de rendimiento): se obtuvo como el
segundo isdmero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 23.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,78 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,44 — 7,34 (m, 4H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,70 (s, 1H), 4,61 — 4,35
(m, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,91 (s, 1H), 1,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 'F RMN (471 MHz, DMSO-ds) 5 -121,69.

MS ESI m/z 486,3 (M+H)*

Ejemplo 25: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida diastereémero 1

OH

diasteredmero 14

25A: 1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona (Ref. Sinha, S. C.; Duttan, S.; Sun, J. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
8243-8246). En un matraz de fondo redondo de 500 ml secado al horno se combinaron solucién de ftriflato de
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dibutilboron 1M en CH>Cl> (20,0 ml, 20,0 mmol) y base de Hunig (4,18 ml, 23,94 mmol) en CH2Cl> (100 ml) para
proporcionar una solucién incolora a 0 °C. Se afiadié por goteo 1-fluoropropan-2-ona (1,52 g, 20,0 mmol) y el color
cambié a ligeramente rosado. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, se afiadidé lentamente 4-fluorobenzaldehido
(1,40 ml, 13,3 mmol). La reaccién se dejd calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con Et,O y se inactivé lentamente con agua y HoO» (4 ml cada uno). Las fases se separaron y la
capa organica se concentré hasta un residuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida de gel de silice (gradiente 100 % Hex a 80 % EtOAc en Hex). Las fracciones de producto se combinaron
y concentraron para producir 1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona (730 mg, 3,65 mmol, 27 % de rendimiento)
como un aceite incoloro.

"H RMN (499 MHz, CDCls) & 7,43 — 7,30 (m, 2H), 7,12 — 6,98 (m, 2H), 5,21 (dd, J = 9,3, 3,2 Hz, 1H), 4,95 — 4,72 (m,
2H), 3,00 (ddd, J = 17,4, 9,3, 2,4 Hz, 1H), 2,86 (ddd, J = 17,4, 3,3, 2,6 Hz, 1H).

25B: 3-amino-1-(4-fluorofenil)-4-fluorobutan-1-ol: A la solucién de 1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-ona
(730 mg, 3,65 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadi6 acetato de amonio (.,69 g, 21,9 mmol) y cianoborohidruro de sodio
(344 mg, 5,47 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 72 horas. LCMS mostrd dos picos
de producto separados, ambos con m/z consistente con el producto deseado. Los volatiles se eliminaron af vacio y el
residuo se particioné entre EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se
sec6 con NaxSOg, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el producto crudo como un aceite de color tostado.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (gradiente de 100 % de DCM a
10 % de MeOH en DCM) para producir dos materiales no deseados menos polares separados y mas polares (TLC de
silice Rf ~ 0,2, eluido con MeOH al 10 % en DCM) 3-amino-1-(4-fluorofenil)-4-fluorobutan-1-ol deseado (220 mg,
1,10 mmol, rendimiento del 30 %) como un aceite de color canela claro.

"H RMN (499 MHz, CDzOD) & 7,52 — 7,38 (m, 2H), 7,09 (td, J = 8,8, 6,6 Hz, 2H), 4,98 (dd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,81
—4,51 (m, 2H), 3,95 — 3,55 (m, 1H), 2,10 — 1,86 (m, 2H); '°F RMN (470 MHz, Metanol-d4) & -116,77, -230,27, -231,70,
H RMN indicé una relacién diastereoisomérica de aproximadamente 3:1.

25C: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio (120 mg,
0,409 mmol), BOP (271 mg, 0,614 mmol), 3-amino-4-fluoro-1-(4-fluorofenil)butan-1-ol (82,3 mg, 0,409 mmol) y base
de Hunig (0,214 ml, 1,23 mmol) en DMF (1 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. LCMS mostrd que
se habian formado dos picos separados, ambos con m/z consistente con el producto deseado, en una proporcién
aproximada de 3:1, La mezcla se diluyé con agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. La TLC de silice (elucién de MeOH al 10 % en DCM) mostré dos puntos cercanos pero separables. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron con Na>SOy, se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g de silice, gradiente de 100 % de DCM a
8 % de MeOH en DCM) para producir dos mezclas enantioméricas separadas de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5 -
a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-metilbenzamida. El primer aislado minoritario
menos polar eluido 25C-01 (21,7 mg, 0,046 mmol, rendimiento del 11 %) se obtuvo como un polvo blancuzco. El
segundo aislado principal 26C-02 eluido, mas polar (66,2 mg, 0,141 mmol, rendimiento del 35 %) también se obtuvo
como un polvo blancuzco. Ambos aislados eran mezclas de enantiémeros y luego se sometieron a separacién quiral.

25C-01: MS ESI m/z 470,3 (M+H)*
25C-02: MS ESI m/z 470,4 (M+H)*

25: El aislado 25C-02 (66,2 mg, 0,141 mmol) se someti6 a separacién quiral con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 60 % CO2/ 40 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 60 % CO2/ 40 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa
de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccidén: 1800 pl 66,2 mg disuelto en 3 ml
MeOH. Las fracciones que contenian el primer isémero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-fluorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida
diastereémero 1 (17,9 mg, 0,037 mmol,> 95 % ee, 26 % de rendimiento). No se determiné la estereoquimica relativa
y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-¢6) & 8,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,45 — 7,36 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 10,0, 7,8 Hz, 2H), 7,07 (dt, J = 6,8, 1,7 Hz, 1H), 6,08 (s,
2H), 5,45 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,70 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,58 — 4,47 (m, 1H), 4,43 (qd, J = 9,3, 4,9 Hz, 1H), 4,10 (d, J =
21,3 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,94 (dt, J = 14,8, 7,6 Hz, 1H), 1,84 (dt, J = 13,4, 6,5 Hz, 1H); 'F RMN (471 MHz, DMSO-
d6) 5 -73,42, -115,94, -121,61.

MS ESI m/z 470,4 (M+H)*

Ejemplo 26: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida diastereémero 2
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OH

diastersdmeroc 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-
2-il)-6-metilbenzamida diasteredmero 2 (17,6 mg, 0,037 mmol, rendimiento del 26 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 25.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,39 (dd, J = 8,5, 5,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,06
(s, 2H), 5,52 (s, 1H), 4,68 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,51 (qd, J = 9,4, 4,7 Hz, 1H), 4,46 — 4,36 (m, 1H), 4,08 (d, J = 21,9 Hz,
1H), 2,33 (s, 3H), 1,93 (dt, J = 14,8, 7,5 Hz, 1H), 1,83 (dt, J = 13,4, 6,6 Hz, 1H); 1°F RMN (471 MHz, DMSO-¢6) 5
73,42, 115,94, -121,61.

MS ESI m/z 470,4 (M+H)*

Ejemplo 27: 3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida diastereémero 3

N F
N™ ™= F Q
HoN—
N -

Iz

diasteredmero 3

El aislado 25C-01 (21,7 mg, 0,046 mmol) se sometié a separacién quiral con las siguientes condiciones: Condiciones
cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC,;
Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 65 % CO4f 35 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min,
longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep
SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 65 % CO2/ 35 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo:
60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 720 pl 21,6 mg disuelto en 3 ml MeOH.
Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(4-(4- fluorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida
diastereémero 3 (2,8 mg, 5,96 pmol,> 95 % ee, 13 % de rendimiento). No se determiné la estereoquimica relativa y
absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,05
(s, 2H), 5,54 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,62 — 4,33 (m, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,76 (t, J = 6,7 Hz, 2H);
19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -73,60, -116,23, -121,81.

MS ESI m/z 470,4 (M+H)*

Ejemplo 28: 3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida diastereémero 4

N

H
diasteredmero 4

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-
2-il)-6-metilbenzamida diasteredmero 4 (3,1 mg, 6,6 pmol, rendimiento del 13 %) se obtuvo como el segundo isbmero
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eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 27.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,39 — 7,34 (m, 2H), 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,11 — 7,05 (m, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,75 —
4,66 (m, 1H), 4,61 — 4,33 (m, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,76 (t, J = 6,6 Hz, 2H): '9F RMN (471 MHz, DMSO-ds) & -73,62, -
116,20, -121,84.

MS ESI m/z 470,4 (M+H)*

Ejemplo 29: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida

=22

29A: 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol (Ref. Org. Lett. 2010, 12, 4648-4651): A una solucién de 3-(4-
clorofenil)-3-oxopropanonitrilo (1,08 g, 6,00 mmol) en THF (20 ml) se afiadi6 lentamente NaH (317 mg, 13,19 mmol) y
la mezcla se agité durante 2 horas se afiadié Selectfluor (4,67 g, 13,2 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié lentamente LAH, 1 M en THF (18,0 ml, 18,0 mmol) y la mezcla de
reaccién se agité bajo nitrégeno durante 20 horas. Se afiadié Na>SO4 acuoso saturado y la reaccién se interrumpid
cuidadosamente mediante la adicién por goteo de agua. La suspension resultante se diluy6é con EtOAc, se agité y se
filtré y el filtrado se lavé con una mezcla de EtOAc y MeOH. La solucién organica combinada se concentré hasta una
espuma de color tostado (2,55 g, 5,74 mmol, 96 % de rendimiento con ~ 50 % de pureza). El material se utilizé tal cual
en el siguiente paso.

MS ESI m/z 222,2 (M+H)*

29: Una mezcla de3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio (29,2 mg, 0,100 mmol),
BOP ( 66,3 mg, 0,150 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol (33,2 mg, 0,150 mmol) y base de Hunig
(0,07 ml, 0,400 mmol) en DMF (0,5 ml ) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyé con
MeOH vy se filtré, y el filtrado crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase
mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 18 % de B, 18-58 %
de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-N-(3-(4)-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (10,9 mg, 0,021 mmol, 21 %
de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,95 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,52 —
7,43 (m, 5H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,98 — 3,80 (m, 2H), 2,56
(s, 3H); 1°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,63 (d, J = 245,0 Hz), -116,66 (d, J = 245,1 Hz), -121,34.

MS ESI m/z 490,3 (M+H)*

Ejemplo 30: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida enantiémero 1

enantiomero 1

30A: 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol: A una solucién de 3-(4-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo (1,34 g,
8,21 mmol) en THF (25 ml) se afiadié lentamente NaH (0,434 g, 18,1 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. Se afiadié Selectfluor (6,40 g, 18,1 mmol). La mezcla resultante se agité6 a temperatura
ambiente durante 20 horas. Se afiadié lentamente LAH, 1,0 M en THF (24,6 ml, 24,6 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité bajo nitrégeno durante 20 horas. Se afiadi®é Na,SO4 acuoso saturado y la reaccién se interrumpié
cuidadosamente mediante la adicién por goteo de agua. La suspension resultante se diluy6é con EtOAc, se agité y se
filtré y el filtrado se lavdé con una mezcla de EtOAc y MeOH. La solucién organica combinada se concentré para
proporcionar 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol como un aceite incoloro (1,47 g, 7,14 mmol, 87 %). El
material se utilizé tal cual en el siguiente paso.
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MS ESI m/z 206,1 (M+H)*

30: Una mezcla de acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (63,0 mg, 0,22 mmol),
BOP (146 mg, 0,330 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (90,0 mg, 0,440 mmol) y Base de Hunig
(0,15 ml, 0,880 mmol) en DMF (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con MeOH, se filtré y se purificd mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase movil
B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 12 % de B, 12-52 % de B
durante 25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. A continuacién, el aislado se sometid
a separacion por SFC quiral con las siguientes condiciones. Condiciones cromatograficas analiticas (antes de la
separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron;
Fase Movil: 75 % COof 25 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm.
Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 30 x 250 mm.
5 micras; Fase mévil: 75 % CO2/ 25 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector:
220 nm; Detalles de la inyeccidn: 2500 pl 22,5 mg disueltos en 6 ml de MeOH/MeCN. Las fracciones que contenian el
primer isémero eluyente se combinaron y se secaron para producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-
(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida Enantiémero 1 (8,6 mg, 0,018 mmol,> 95 %
ee, 8 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 1H), 8,58 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz,
3H), 7,22 (g, /=9,4, 6,8 Hz, 3H), 7,07 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,91 (d, J= 15,5 Hz,
1H), 2,30 (s, 3H) (CHa faltante y sefiales de NH; parcialmente suprimidas debido a la supresién de agua); '°F RMN
(471 MHz, DMSO-d6) 6 -110,75 (d, J = 245,4 Hz), -114,23, -116,83 (d, J = 244,4 Hz), -121,57.

MS ESI m/z 474,4 (M+H)*

Ejemplo 31: (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil}-2-fluoro-6-
metilbenzamida enantiémero 2

enantiomero 2

El compuesto del titulo (R)-3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-
2-fluoro-6-metilbenzamida enantidmero 2 (8,5 mg, 0,018 mmol, 8 % de rendimiento) se obtuvo como segundo isbmero
eluyente de la purificacidén quiral SFC descrita para el ejemplo 30.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,99 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=7,6Hz 3H), 7,23 (dt, J= 12,1, 5,6 Hz, 3H), 7,08 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,93
(dd, /=161, 6,6 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H) (falta CH, debido a la supresién del disolvente);'°F RMN (471 MHz, DMSO-
d6) 8 -110,75 (d, J = 245,4 Hz), -114,23, -116,83 (d, J = 244 4 Hz), -121,57.

MS ESI m/z 474,4 (M+H)*

Tabla 2: Los compuestos de la Tabla 2 se prepararon de manera similar a los ejemplos 11,12y 13.

~ X
~
= o]

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
Racemato de 33-(2-
amino- 8,63 - 8,59 (m, 2H), 7,63 - 7,56 (m,
[1,2,4]triazolo[1,5- ?,\ 3H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (dd, J=8,2,

32 alpiridin-7-il)-N-(3- 488.2 1,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J=7,9 Hz, 1H),

(3,4-diclorofenil)-3- ' 7,04 (brd, J=7,0 Hz, 1H), 4,72 -
hidroxipropil)-2- 4,66 (m, 1H), 3,33 - 3,25 (m, 2H),
fluoro-6- racemato 2,32 (s, 3H), 1,84 (q, J=7,0 Hz, 2H)
metilbenzamida
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(continuacién)

N~
N~
N N—</N/ P
Ej. No. Nombre R M+H* TH RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
a'(gz?i';‘;glo“ 5 8,63 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,60 (d,
,2,4ltrazowol, J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 3H),
alpiridin-7-il)-N-(3- Ea 7,49 (s, 1H), 7,35 (dd, J=8.2,

33 ﬁ?ﬁ&'@'ﬂﬁﬂ?gl)e’ 488,0 | 1,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J=7,9 Hz, 1H),
oorae! 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,71 -
metilbenzamida enantibmero 1 primer 4,66 (m, 1H), 3,40 - 3,24 (m, 2H),

e eluido 2,31 (s, 3H), 1,84 (q, J=6,8 Hz, 2H)
enantibmero 1
a'(gz?i';‘;glo“ 5 8,63 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,60 (d,
,2,4ltrazowol, J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 3H),
alpiridin-7-il)-N-(3- Ea 7,49 (s, 1H), 7,35 (dd, J=8.2,

34 ﬁ?ﬁ&'@'ﬂﬁﬂ?gl)e’ 4883 | 1,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H),
o, 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,71 -
metilbenzamida enantibmero 2 segundo 4,66 (m, 1H), 3,40 - 3,24 (m, 2H),

e eluido 2,31 (s, 3H), 1,83 (q, J=6,8 Hz, 2H)
enantibmero 2

8,75 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,60 (br d,
3 (2-amino- J=8,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,60 (br
15 4friazolo(t.5- t, J=7,8 Hz, 1H), 7,42 - 7,36 (m,
alpiidin7 2. = 2H), 7,32 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,25

35 TorON-(a-(4 aspq | (brd J=B2Hz, 1H), 7,15 (brt
fuorofenil)4- F ' J=8,7 Hz, 2H), 4,69 - 4,61 (m, 1H),
hidroxibutan-2-il}-6- mezcla de oo Em m; o EZf’H)'
metilbenzamida diastereoisémeros J':134 ,66 Hz, 1H5 1’ 17(b,rd

J=6,7 Hz, 3H)

8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,57 (d,
3-(2-amino- J=7,9 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,9 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (dd, J=8,5,
alpiridin-7-il)-2- = 5.8 Hz, 2H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H),

36 fluoro-N-(4-(4- 454 | 715t J=8,9 Hz, 2H), 7,06 (br d,
fluorofenil)-4- F ' J=8,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,65 -
hidroxibutan-2-1)-6- |y cocaere 4 primer 4,60 (m, 1H), 3,95 (dt, J=14,3,
metilbenzamida eluido 7,1 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,97 - 1,90
diastereémero 1 (m, 1H), 1,63 (dt, J=13,4, 6,6 Hz,

1H), 1,16 (d, J=8,7 Hz, 3H)
3-(2-amino- 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,56 (br d,
12 Altriazolo[1.5- J=7,9 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,9 Hz,
SlpindineT 2~ 3 1H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (dd, J=8,2,
TorO-N-(4-{4- 5.8 Hz, 2H), 7,24 (d, J=8,2 Hz, 1H),

37 fuorofeniy4- 451,9 | 7,14 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,06 (br d,
hidroxibutan-2-i1-6- _ F J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,66 (dt,
metilbenzamida diastereémero 2 J=8,8, 4,3 Hz, 1H), 4,27 - 4,18 (m,
diastere6mero 2 segundo eluido 1H), 2,36 (s, 3H), 1,78 - 1,64 (m,

2H), 1,18 (d, J=6,7 Hz, 3H)
3-(2-amino- 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,56 (br d,
12 Altriazolo[1.5- J=7,9 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,2 Hz,
ST 2 3 1H), 7,50 (s, 1H), 7,37 (dd, J=8,1,
TorON-(a-(4 6,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J=7,9 Hz, 1H),

38 4521 | 7,14 (brt, J=8,9 Hz, 2H), 7,06 (br d,

fluorofenil)-4-
hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida
diastereémero 3

diastereémero 3 tercer
eluido

F

J=7,0 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,69 -
4,63 (m, 1H), 4,27 - 4,19 (m, 1H),
2,36 (s, 3H), 1,77 - 1,63 (m, 3H),

1,19 (d, J=6,7 Hz, 3H)
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contlnua0|on

Ej. No. Nombre M+H* H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,60 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,57 (br d,
3-(2-amino- J=8,2 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,9 Hz,
[1.2 4]triazolo[1,5- 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (dd, J=8,2,
a]ioi,ridin—7—il)—2—’ ?v\ 5,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H),
fluoro-N-(4-(4- 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,06 (br d,
39 fluorofenil)-4- 452 1 J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,66 -
hidroxibutan-2-il)-6- F 4,60 (m, 1H), 3,95 (dt, /=14,
metilbenzamida diastereébmero 4 cuarto 7,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,94 (dt,
diasteresmero 4 eluido J=14,0, 7,2 Hz, 1H), 1,63 (dt,
J=13,4, 6,7 Hz, 1H), 1,16 (d,
J=6,7 Hz, 3H)
3-(2-amino- 8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (br t,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,2 Hz, 1H), 7,56 (t, J=8,1 Hz,
alpiridin-7-il)-N-(3- 355\ 1H), 7,48 (s, 1H), 7,22 (d, J=8,2 Hz,
40 ciclohexil-3- 8 426,1 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 3,56
hidroxipropil)-2- - 3,24 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,79 -
fluoro-6- racemato 1,56 (m, 6H), 1,53 - 1,43 (m, 1H),
metilbenzamida 1,29 - 0,89 (m, 6H)
3-(2-amino- 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (br t,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,3 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz,
alpiridin-7-il)-N-(3- 355\ 1H), 7,48 (s, 1H), 7,22 (d, J=7,9 Hz,
M ciclohexil-3- 8 426 1 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,06
hidroxipropil)-2- ' (s, 2H), 4,42 (d, J=5,8 Hz, 1H), 3,52
fluoro-6- enantiémero 1 primer - 3,25 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,79 -
metilbenzamida cluido 1,58 (m, 6H), 1,54 - 1,44 (m, 1H),
enantiémero 1 1,29 - 0,91 (m, 6H)
3-(2-amino- 8,61 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,54 (brt,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,5Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,9 Hz,
alpiridin-7-il)-N-(3- 355\ 1H), 7,49 (s, 1H), 7,22 (d, J=7,9 Hz,
42 ciclohexil-3- 8 426 1 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,07
hidroxipropil)-2- ' (s, 2H), 4,41 (d, J=5,5 Hz, 1H), 3,49
fluoro-6- enantiémero 2 segundo - 3,25 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,79 -
metilbenzamida cluido 1,58 (m, 6H), 1,54 - 1,44 (m, 1H),
enantiémero 2 1,29 - 0,91 (m, 6H)
Racemato de 3-(2- 8,66 - 8,57 (m, 2H), 7,59 (1,
amino- OH J=8,1 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,41 (s,
[1,2,4]triazolo[1,5- :‘é\ cl 1H), 7,39 -7,35(m, 1H), 7,33 - 7,28
43 alpiridin-7-il)-N-(3- 454 1 (m, 2H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 1H),
(3-clorofenil)-3- ' 7,03 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 6,09 (s,
hidroxipropil)-2- 2H), 5,47 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,67 (q,
fluoro-6- racemato J=5,7 Hz, 1H), 2,56 - 2,48 (m, 2H),
metilbenzamida 2,32 (s, 3H), 1,82 (q, J=6,7 Hz, 2H).
3-(2-amino- 8,64 (brt, J=5,0 Hz, 1H), 8,59 (d,
[1.2 4]triazolo[1,5- OH J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz,
a]bi’ridin—7—il)—N—’(3— :‘é\ cl 1H), 7,49 (s, 1H), 7,41 -7,35 (m
(3-clorofenil)-3- 2H), 7,33 -7,28 (m, 2H), 7,23 (d,
44 454 1 J=7,9 Hz, 1H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz,

hidroxipropil)-2-
fluoro-6-
metilbenzamida
enantiémero 1

enantiémero 1 primer
eluido

1H), 6,05 (s, 2H), 5,54 (d, J=4,9 Hz,
1H), 4,70 - 4,65 (m, 1H), 3,40 - 3,25
(m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,84 (q,
J=6,5 Hz, 2H)
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(continuacién)

N~
N~
N N—
—<N/ P
Ej. No. Nombre R M+H* TH RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3 (2-amino- 8,64 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 8,59 (d,
1 Altiaselo[1.5- oOH J=6,7 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8.1 Hz,
,2,4]triazolo[ 1, 1H). 7,49 (s, 1H), 7,41 - 7,35 (m,
aJpiridin-7-il)-N-(3- S cl 2H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,23 (d,
45| i, 4541 | J=7.9 Hz, H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz,
prop . 1H), 6,05 (s, 2H), 5,54 (d, J=4,6 Hz,
fluoro-6- enantiémero 2 segundo 1H) 470-465 (m 1H) 3.40-325
metibenzamida eluido (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,84 (q,
enantomero J=é,8 H,Z, ,2H) ! v !

8,64 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,61 (d,
3-(2-amino- J=7,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J=2,1 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H). 7,93 (dd, J=8,5, 2,4 Hz, 1H),
alpiridin-7-il)-N-(3- = S 7,60 - 7,55 (m, 2H), 7,49 (s, 1H),

46 (5-cloropiridin-2-il)- | 4552 | 7.22(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d,
3-hidroxipropil)-2- = J=7,0 Hz, 1H), 4,73 - 4,68 (m, 1H),
fluoro-6- 3,54 - 3,30 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
metilbenzamida racemato 2,09 -2.00 (m, 1H), 1.85 - 1,77 (m,

1H)

8,64 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,59 (d,
3. (2-amino- J=7,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J=2,4 Hz,

1% alitiaselo[1.5- 1H). 7,92 (dd, J=8,5, 2,4 Hz, 1H),
N I 3 7,59 - 7,53 (m, 2H), 7,48 (s, 1H),
o otopitdn2-1)- B 7.21(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,04 (br d,

47 S Pidronprop)2- P 4553 | J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,68 (br
oerx _ _ d, J=4,9 Hz, 1H), 4,70 (dt, J=8,7,

. . enantiémero 1 primer 4,2 Hz, 1H), 3,60 - 3,51 (m, 1H),
metilbenzamida eluido 3.45-332 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
enantiomero 1 2.08 - 1.99 (m, 1H). 1.85 - 1,76 (m,

1H)

8,64 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,59 (d,
3-(2-amino- J=6,7 Hz, 1H), 8,54 (d, J=2,1 Hz,

1 Altiaselo[1.5- 1H), 7,92 (dd, J=8,2, 2,4 Hz, 1H),
i) N 3 7,59 -7,53 (m, 2H), 7,48 (s, 1H),
o oropiridn.2u1h- B 7.22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d,

48 Srdronmropis 2. P 4551 | J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,68 (d,
S hdrox . J=5.2 Hz, 1H), 4,70 (dt, J=8,7,

. . enantiomero 2 segundo 4,5 Hz, 1H), 3,60 - 3,51 (m, 1H),
metibenzamida eluido 3,45 -3,32 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
enhantiomero 2,08 - 1,99 (m, 1H), 1,85 - 1,76 (m,

1H)
3-(2-amino- 8,67 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,63 (brt,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,5 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz,
alpiridin-7-il)-2- = 1H). 7,55 (s, 1H), 7,39 (dd, J=8.4,

49 fluoro-N-(3-(4- 4383 | 5,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J=8,2 Hz, 1H),
fluorofenil)-3- E 7.19-7,13 (m, 3H), 4,67 (brt,
hidroxipropil)-6- J=6,4 Hz, 1H), 3,37 - 3,27 (m, 2H),
metilbenzamida racemato 2,32 (s, 3H), 1,87 - 1,78 (m, 2H)
3-(2-amino- 8,64 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,59 (d,
1% Alttigolo[1.5- J=6,7 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8.1 Hz,
ey & <. 1H). 7,48 (s, 1H), 7,38 (dd, J=8.4,
AR 5,6 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H),

50 4382 | 7,18-7,12(m. 2H), 7,06 (br d.

fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-6-
metilbenzamida
enantiémero 1

enantiémero 1 primer
eluido

F

J=7,3 Hz, 1H), 4,66 (brt, J=6,3 Hz,
1H), 3,31 (dquin, J=12,8, 6,3 Hz,
2H), 2,31 (s, 3H), 1,87 - 1,78 (m,
2H)
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Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 8,63 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,59 (d,
(1.2 4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,9 Hz,
alpiridin-7-i-2- £ 1H), 7,49 (s, TH), 7,38 (dd, J=8,2,
uoro-N-3-(4- 5,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J=7,9 Hz, 1H),
51 fuorofentl)-3- 4381 | 7,18-7,12(m, 2H), 7,06 (br d,
hidroxipropil)-6- F J=7,0 Hz, 1H), 4,66 (brt, J=7,8 Hz,
metilbepnzgmida enantiémero 2 segundo 1H), 3,32 (dquin, J=12,8, 6,4 Hz,
enantiomero 2 eluido 2H), 2,31 (s, 3H), 1,87 - 1,79 (m,
2H)
3-(2-amino- 8,65 - 8,53 (m, 2H), 7,56 (td, J=7,9,
1.2 4ltriazolo[1.5- 3,7 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,21 (d,
PRt g ;‘\N J=8,1 Hz, 1H), 7,03 (br d, J=5,9 Hz,
52 Jpiridin-7-il)-N-(3- 4101 | 1H), 6,08 (brs, 2H), 3,22 (q,
ciclohexilpropil)-2- N
fuorob. J=6,4 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,72 -
retilbenzamida 1,46 (m, 7H), 1,28 - 1,06 (m, 6H),
0,91 -0,79 (m, 2H)
3-(2-amino- OH
[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin- 71 N-(3- £ 8,70 -8,54 (m, 2H), 7,61 (t,
(4~clorofenil)-3- J=8,1Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 -
53 hidroxiorobii-1 1 3- 4571 | 7,35(m, 4H), 7,25 (d, J=7,9 Hz,
y )-2-f|ﬂorg-6-' : cl 1H), 7,07 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 2,34
rr?etilbenzamida enantibmero 1 primer (s, 3H), 1,83 (s, 2H)
enantibmero 1 eluido
3-(2-amino- OH
[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin- 71 N-(3- £ 8,63 - 8,58 (m, 2H), 7,58 (t,
(d-clorofenl) 3- J=8,1Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,42 -
54 HidroxioronilA 1 3. 4571 | 7,35(m, 4H), 7,23 (d, J=7,9 Hz,
y )-2-f|ﬂorg-6-' : cl 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 2,32
rr?etilbenzamida enantibmero 2 segundo (s, 3H), 1,81 (s, 2H)
enantibmero 2 eluido
3-(2-amino-

, 8,67 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,59 (d,
g]pzlrﬂlt:a‘?zﬁ;°y5 OH J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (br d, J=7,9 Hz,
fluoro-N~(3-hidroxi- = 2H), 7,61 - 7,55 (m, 3H), 7,49 (s,

55 3-(4- 4881 | 1H), 7,23 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,07
\ e (brd, J=7,0 Hz, 1H), 4,77 (brt,
trifluorometil)fenil)pr
E)pil)—6— Jrenil)p racemato J=5,6 Hz, 1H), 3,43 - 3,28 (m, 2H),
b nzamida 2,32 (s, 3H), 1,91 - 1,82 (m, 2H)
3-(2-amino-

: ! 8,66 (br d, J=4,6 Hz, 1H), 8,61 (br d,
g]pzlrﬂlt:a‘?zﬁ;°y5 OH J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (br d, J=7,9 Hz,
fluoro-N~(3-hidroxi- = 2H), 7,63 - 7,56 (m, 3H), 7,50 (s,

56 34 4883 | 1H), 7,24 (brd, J=7,9 Hz, 1H), 7,07
(trifluorometil)fenil)pr _ _ (br d, J=6,4 Hz, 1H), 6,07 (br s, 2H),
opil)-6- enantiomero 1 primer 5,61 (brd, J=4,3 Hz, 1H), 4,81 -
b enzamida cluido 4,74 (m, 1H), 3,43 - 3,29 (m, 2H),
enantiomero 1 2,33 (s, 3H), 1,92 - 1,82 (m, 2H)
3-(2-amino-

: ! 8,66 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 8,61 (d,
g]pzlrﬂlt:a‘?zﬁ;°y5 OH J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (br d, J=7,6 Hz,
fuoro-N-(3-hidroxi- = 2H), 7,63 - 7,56 (m, 3H), 7,50 (s,

1H), 7,24 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,07

o ?:f_rgﬁl]orometil)fenil)Pr 468.0 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H),
opil)-6- enantiémero 2 segundo 5,62 (brd, J=4,3 Hz, 1H), 4,81 -
b enzamida cluido 4,74 (m, 1H), 3,44 - 3,29 (m, 2H),
enantiomero 2 2,33 (s, 3H), 1,91 - 1,82 (m, 2H)
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N~
N™ F
N N—
N=\F
Ej. No. Nombre R M+H* H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,59 (dd, J=6,6, 4,0 Hz, 1H), 8,55 -
3-(2-amino- 8,48 (m, 1H), 7,59 - 7,52 (m, 1H),
[1,2,4]triazolo[1,5- 7,46 (s, 1H), 7,40 (br d, J=8,1 Hz,
58 alpiridin-7-il)-2- = 4300 | 2H),7.33(t J=7,7 Hz, 2H), 7,23-
fluoro-6-metil-N-(3- ' 7,16 (m, 2H), 7,02 (br d, J=5,5 Hz,
metil-3- 1H), 6,08 (br's, 2H), 3,04 - 2,97 (m,
fenilbutil)benzamida 2H), 2,51 (br s, 6H), 2,27 (s, 3H),
1,90 - 1,82 (m, 2H), 1,32 (s, 6H).
3-(2-amino- 8,62 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,46 (brt,

: OH J=5,3 Hz, 1H), 7,58 (brt, J=8,1 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- < 1H), 7,54 - 7,46 (m, 3H), 7,40 (br d
alpiridin-7-il)-N-(3- ). 7,54~ 7,96 (m, 3), 7,40 (br d,

59 (4-clorofenil)-3- aps,3 | J-82Mz 2H), 7,21 (brd, J=7.9 Hz,
k oo cl ' 1H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,08
hidroxibutil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida enantiomero 1 primer (s, 2H), 3,41 - 3,25 (m, 1H), 3,04 -
> . 2,92 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,03 -
enantidmero 1 eluido
1,91 (m, 2H)
3-(2-amino- 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,47 (brt,
[1.2.4]triazolo[1,5- OH J=5,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,9 Hz,
< ariazool 1, = 1H), 7,53 - 7,46 (m, 3H), 7,40 (d,
alpiridin-7-il)-N-(3- J=8.2 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,6 H
60 (4-clorofenil)-3- 468,3 =8,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,6 Hz,
k oo cl ' 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,07
hidroxibutil)-2-fluoro-
: ) iy (s, 2H), 3,36 - 3,24 (m, 1H), 3,04 -
6-metilbenzamida enantibmero 2 segundo
enantibmero 2 eluido 2,93 (m, 1H),2,29 (s, 3H), 2,03 -
1,90 (m, 2H)
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- OH 8,80 (brt, J=5,9 Hz, 1H), 8,58 (br d,
alpirdin-7-il-N-(2,2- | ¥~ J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 3H),
61 difluoro-3-(4- ass3 | 7:45(s, 1H), 7,20 (brt, J=7,0 Hz,
fluorofenil)-3- ' 3H), 7,01 (brd, J=7,0 Hz, 1H), 4,02
hidroxibutil)-2-fluoro- L . - 3,86 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,62 (s,
6-metilbenzamida e”a”t'or;ﬁg; primer 3H)
enantibmero 1
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- OH 8,80 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,58 (d,
alpirdin-7-il-N-(2,2- | ¥~ J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 3H),
62 difluoro-3-(4- g3 | 745(s, 1H), 7,24-7,15 (m, 3H),
fluorofenil)-3- ' 7,01 (brd, J=6,7 Hz, 1H), 4,01 -
hidroxibutil)-2luoro- | o mero 2 segundo 3,85 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,63 (s,
6-metilbenzamida eluido 3H)
enantibmero 2

Ejemplo 63: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-metilbenzamida

enantiémero 1

Non"x
HN— Y F 0 OH
N N , F
H Ig
N

enantiomero 1

63A: 3-(3-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo: Se afiadié cuidadosamente una dispersién de hidruro de sodio al 60 % en
aceite mineral (0,520 g, 13,0 mmol) a una solucién de 3-fluorobenzoato de metilo (1,00 g, 6,50 mmol) en tolueno seco
(6 ml) atemperatura ambiente bajo nitrégeno. Después, la mezcla se calent6 a 80 °C y se traté con acetonitrilo anhidro
(1,6 ml, 30,9 mmol) mediante adicién por goteo. Después de calentar en ON, la mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se diluy6é con hexanos. Se aislé un sélido mediante filtracién y se lavé con hexanos limpios. El sélido se
disolvié en agua (30 ml) y la solucién resultante se trat6é lentamente con HCl acuoso 1 N con agitacién hasta que se
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produjo un precipitado y se alcanzé un pH = 4-5, El precipitado se aislé por filtracién y se dejé secar al aire. A
continuacién, el filtrado se colocé a alto vacio durante varias horas para producir 3-(3-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo
(776 mg, 4,76 mmol, rendimiento del 73 %) como un solido ligeramente blancuzco. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7,73
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,66 (dt, J=9,0, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (td, J=8,0, 5,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J=8,2 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H), sin
supresion de agua.

63B: 3-amino-1-(3-fluorofenil)propan-1-ol, sal de TFA: Bajo una capa de nitrégeno, se traté cuidadosamente una
solucién de 3-(3-fluorofenil)-3-oxopropanonitrilo (300 mg, 1,839 mmol) en THF anhidro (9,19 ml) con complejo de
sulfuro de dimetil borano, 5M en éter dietilico (1,8 ml, 9,19 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante
16 horas. Se afiadié por goteo metanol (5 ml) a la mezcla y la solucién se agité durante 30 min a temperatura ambiente.
El disolvente se eliminé af vacio. La mezcla cruda se disolvié en MeOH y se purificé mediante HPLC preparativa de
fase inversa (Waters Sunfire C18, 50 x 250 mm, 10 micrones, Disolvente A = 90 % H>O, 10 % acetonitrilo, 0,1 % TFA,
Disolvente B = 90 % acetonitrilo, 10 % H>O, TFA al 0,1 %; 100 ml/min, gradiente de B al 0-100 % durante 15 min,
mantener B al 100 % durante 4 min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y concentraron
al vacio, luego el residuo se colocé a alto vacio durante la noche para proporcionar 3-amino-1-(3-fluorofenil)propan-1-
ol, sal de TFA (224 mg, 1,32 mmol, 43 % de rendimiento) como un aceite transparente e incoloro.

MS ESI m/z 169,9 (M+H)*

63: A una solucibn de &cido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-metilbenzoico, HCI (25 mg,
0,077 mmol) y 3-amino-1-(3-fluorofenil)propan-1-ol, se afiadi6 sal de TFA (28,5 mg, 0,101 mmol) en DMF (1 ml), BOP
(44,5 mg, 0,101 mmol) seguido de DIPEA (0,068 ml, 0,387 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 horas, luego la mezcla se filtré y se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con 10-mM acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 13 %
de B, 13-53 % de B durante 25 minutos, luego una retencién de 4 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de columna: 25 °C. Las fracciones que contenian el producto racemato se combinaron y se secaron
mediante evaporacién centrifuga hasta un residuo. El residuo se purificé adicionalmente para separar los enantibmeros
individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones: Columna: Quirales de 30 x 250 mm,
particulas de 5 pm; Fase movil: 65 % CO2/35 % IPA con 0,1 % DEA, Tasa de flujo: 100 ml/min; Detalles de la inyeccién:
Inyecciones de 1 ml de residuo disuelto en 3 ml de MeOH. Asi se obtuvo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a piridin-7-il)-
2-fluoro-N-(3-(3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-metilbenzamida enantiémero 1 (5,3 mg, 0,0121 mmol, rendimiento del
14,9 %) como el primer isémero que eluye de la purificacion preparativa SFC descrita.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 - 8,58 (m, 2H), 7,61 (brt, J=8,1 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 - 7,32 (m, 1H),
7,27 -7,16 (m, 3H), 7,14 - 6,99 (m, 2H), 6,09 (s, 2H), 5,46 (d, J=4,7 Hz, 1H), 4,75 - 4,65 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,86
(9, J=6,7 Hz, 2H), sin supresién de agua. Es probable que el pico de agua oscureciera dos protones.

MS ESI m/z 438,3 (M+H)*

Ejemplo 64: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-metilbenzamida
enantiomero 2

OH

enantidmere 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(3-fluorofenil)-3-hidroxipropil }-6-
metilbenzamida enentiomero 2 (5,4 mg, 0,0123 mmol, rendimiento del 15,9 %) se obtuvé como el segundo isémero
de elucién de la purificacién de SFC quiral descrita para el ejemplo 63.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,61 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 7,59 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 1H),
7,27 -7,14 (m, 3H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,07 (s, 2H), 5,47 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,74 - 4,65 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,85
(q, J=6,5 Hz, 2H).

MS ESI m/z 438,3 (M+H)*
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Tabla 3: Los compuestos de la Tabla 3 se prepararon de manera similar a los ejemplos 63 y 64. Se utilizaron varios
alquil benzoatos en lugar de 3-fluorobenzoato de metilo en el primer paso.

=~ TN
_</
7 o)
Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &

8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,58 (t,

J=6,1 Hz, 1H), 7,58 (brt, J=8,0 Hz,
3-(2-amino- -~ 1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 (br d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=8,8 Hz, 1H), 7,22 (br d,
alpiridin-7-il)-N-(3-(4- f{N J=7,7 Hz, 1H), 7,07 - 7,00 (m, 3H),

65 cloro-2-metoxifenil)-3- N o 484,0 6,08 (s, 2H), 5,23 (br s, 1H), 4,98 -
hidroxipropil)-2-fluoro-6- 4,90 (m, 1H), 3,84 - 3,75 (m, 3H),
metilbenzamida enantiémero 1 2,33 (s, 3H), 1,91 - 1,81 (m, 1H),
enantiémero 1 primer eluido 1,77 - 1,63 (m, 1H), sin supresién

de agua. Es probable que el pico
de agua oscureciera dos protones.

8,69 - 8,54 (m, 2H), 7,59 (br t,
3-(2-amino- J=8,0 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,45 -

) 7,34 (m, 2H), 7,28 - 7,16 (m, 2H),
[1,2,4ltriazolo[1,5- L F 7,05 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,18 -
alpiridin-7-il)-N-(3-(3,4- N ,05 (brd, .  1H), 6,

66 difluorofenil)-3- N 456,10 | 297(m 2H) 551 (brs, 1H), 4,68

. ; : ' brt, J=5,9 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H),
hidroxipropil)-2-fluoro-6- ) F ( - )
metilbenzamida enantiomero 1 1,84 (g, J=6,7 Hz, 2H), sin
enantiomero 1 primer eluido supresion de agua. Es probgble
que el pico de agua oscureciera
dos protones.

8,64 - 8,57 (m, 2H), 7,59 (t,
3-(2-amino- J=8,0 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 -
[1,2,4]triazolo[1,5- £ F 7,35 (m, 2H), 7,23 (br d, J=8,0 Hz,
alpiridin-7-il)-N-(3-(3,4- N 2H), 7,05 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,08

67 difluorofenil)-3- NW 456,1 (brs, 2H), 5,51 (brs, 1H), 4,72 -
hidroxipropil)-2-fluoro-6- ) F 4,63 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,84 (q,
metilbenzamida enantiémero 2 J=7,1 Hz, 2H), sin supresion de
enantiémero 2 segundo eluido agua. Es probable que el pico de

agua oscureciera dos protones.

8,65 (brt, J=5,5Hz, 1H), 8,61 (d,

J=7,2 Hz, 1H), 7,56 (dt, J=13,7,
3-(2-amino- F 8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- £ J=9,4 Hz, 1H), 7,32 (br d,
alpiridin-7-il)-N-(3-(4- N J=8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,0 Hz,

68 cloro-2-fluorofenil)-3- N/\)\©\CI 4722 1H), 7,05 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,07
hidroxipropil)-2-fluoro-6- s, 2H), 5,56 (d, J=4,7 Hz, 1H),
metilbepnzgrrzida enantiémero 1 2,93 (&t, st,(7, 4,2 Hz, 1H), 3),39 -
enantiémero 1 primer eluido 3,35 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,93 -

1,75 (m, 2H), sin supresién de

agua.

8,65 (brt, J=5,5Hz, 1H), 8,61 (d,

J=7,2 Hz, 1H), 7,56 (dt, J=13,7,
3-(2-amino- F 8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- £ J=9,4 Hz, 1H), 7,32 (br d,
alpiridin-7-il)-N-(3-(4- N J=8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,0 Hz,

69 cloro-2-fluorofenil)-3- N% 472,2 1H), 7,05 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,07

hidroxipropil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida
enantiémero 2

e

nantidmero 2

segundo eluido

Cl

(s, 2H), 5,56 (d, J=4,7 Hz, 1H),
4,93 (dt, J=8,7, 4,2 Hz, 1H), 3,41 -
3,36 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,89 -
1,80 (m, 2H), sin supresién de
agua.
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(continuacién)

Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &

8,65 (t, J=6,2 Hz, 1H), 8,61 (d,
3-(2-amino- E J=7,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,47 (m, 3H),
[1,2,4]triazolo[1,5- 7,41-7,27 (m, 1H), 7,26 - 7,20 (m,
alpiridin-7-il}-2-fluoro-N- | Sy 2H), 7,14 (brt, J=9,2 Hz, 1H), 7,05

70 (3-(2-fluorofenil)-3- N 438,3 | (brd, J=6,9 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H),
e ool oay e 1, 500
enantiomero 2 segundo eluido (s, 3H). 1,93 - 1,73 (m, 2H), sin

supresién de agua.

8,67 - 8,62 (m, 1H), 8,62 - 8,58 (m,
3-(2-amino- 1H), 7,61 - 7,51 (m, 2H), 7,50 -

; F 7,46 (m, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 1H),
[1,2,4]triazolo[1,5-
L ) £ 7,25-719(m, 2H), 7,17 - 7,11 (m,
a]piridin-7-il)-2-fluoro-N- N

71 (3-(2-fluorofenil)-3- N 438,0 | M) 7.07-7,02(m, 1H), 6,00 -
hidroxipropil)-6- ' 6,04 (m, 2H), 5,48 - 5,44 (m, 1H),

. . enantiémero 1 4,99 - 4,93 (m, 1H), 3,41 - 3,36 (m,
metilbenzamida ; )
enantiomero 1 primer eluido 2H), 2,35 -2,29 (m, 3H), 1,93 -

1,79 (m, 2H), sin supresién de

agua.
3-(2-amino- 8,67 - 8,55 (m, 2H), 7,61 - 7,53 (m,

: P 1H), 7,51 - 7,45 (m, 1H), 7,31 -
[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-7-il)-2-fluoro-- 7,25 (m, 1H), 7,25 - 7,19 (m, TH),
53 fluoro-2. S F 7,18 -7,08 (m, 2H), 7,08 - 6,99 (m,

72 metoxifenil)-3- N 467,9 1H), 6,09 - 6,02 (m, 2H), 5,39 -
hidroxipropi)-6- i f 5,33 (m, 1H), 5,02 - 4,95 (m, 1H),
T lbens enantomere 3,84 (s, 3H), 3,41 - 3,34 (m, 2H),

© primer efuido 2,35-2,29 (m, 3H), 1,91-1,71 (m,
enantidmero 1 . o

2H), sin supresién de agua.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
3-(2-amino- 8,67 - 8,57 (m, 2H), 7,58 (brt,
[1,2,4]triazolo[1,5- F J=7,7Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,36

< riazosol 1, £ (quin, J=7,2 Hz, 1H), 7,22 (br d,
alpiridin-7-il)-N-(3-(2,6- N <

73 difluorofenil)-3- N 455,8 | J=7.9Hz 1H) 7,09 -7,00 (m, 3H)
hidroxipropil)-2-fluoro- F ' 6,07 (s, 2H), 5,48 (br d, J=4,4 Hz,

oo enantiomero 1 1H), 5,07 - 5,01 (m, 1H), 3,41 -
6-metilbenzamida c ]
enantiomero 1 primer eluido 3,34 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,19

(dq, J=13,9, 7,0 Hz, 1H), 1,96 -

1,88 (m, 1H).

8,70 - 8,64 (m, 1H), 8,63 - 8,58 (m,
3-(2-amino- F 1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,50 -
[1,2,4]triazolo[1,5- £ 7,46 (m, 1H), 7,41 - 7,33 (m, 1H),
alpiridin-7-il)-N-(3-(2,6- N 7,25 -7,20 (m, 1H), 7,09 - 7,02 (m,

74 difluorofenil)-3- N . 456,1 | 3H), 6,09 - 6,04 (m, 2H), 5,57 -

hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida
enantiémero 2

enantiémero 2
segundo eluido

5,54 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 3,39 -
3,31 (m, 2H), 2,34 - 2,28 (m, 3H),
2,25-2,15(m, 1H), 1,97 - 1,86 (m,
1H), sin supresién de agua.
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Tabla 4: Los compuestos de la Tabla 4 se prepararon de manera similar a los ejemplos 11, 12 y 13, donde se usé 3-
bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo en lugar de 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de etilo en el primer paso.

N
N F
N N—

TP

¢

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- OH
alpiridin-7-il)-6- }s\ 8,77 (s, 1H), 8,63 (d, J=6,9 Hz, 1H),
75 cloro-N-(3-(4- 4771 7,72 (t, J/=8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,48
clorofenil)-3- ' (m, 2H), 7,40 - 7,34 (m, 4H), 7,03
hidroxipropil-1,1,3- cl (brd, J=7,0 Hz, 1H), 1,79 (s, 2H)
dsz)-2- racemato
fluorobenzamida
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- OH
il]glgd,'\?(;'('f = 8,77 (s, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H),
76 clorofenil)-3- a773 | 1720 J28.2Hz, 1H) 7,54 - 7,47
hidroxipropil-1,1,3- cl ’ (m, 2H), 7,41 - 7,34 (m, 4H), 7,03
ds)-2- enantiémero 1 primer (brd, J=6,7 Hz, 1H), 1,79 (s, 2H)
fluorobenzamida eluido
enantibmero 1
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- OH
il]glgd,'\?(;'('f X 8,77 (s, TH), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H),
77 clorofenil)-3- 477 3 7,72 (t, J/=8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,47
hidroxipropil-1,1,3- cl ’ (m, 2H), 7,41 - 7,34 (m, 4H), 7,03
dsz)-2- enantiémero 2 segundo (brd, J=6,7 Hz, 1H), 1,79 (s, 2H)
fluorobenzamida eluido
enantibmero 2

8,79 (t, J/=5,3 Hz, 1H), 8,64 (d,
3-(2-amino- J=7,0Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,52 (s, 1H), 7,50 (d, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6- 35‘\ 1H), 7,38 (dd, J=8,5, 5,8 Hz, 2H),

78 cloro-2-fluoro-N-(3- 4578 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,04 (br d,
(4-fluorofenil)-3- F J=7,0 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,35 (d,
hidroxipropil)benza racemato J=4,2 Hz, 1H), 4,70 - 4,65 (m, 1H),
mida 3,34 -3,27 (m, 1H), 1,86 - 1,77 (m,

2H)

8,80 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,62 (d,
3-(2-amino- J=7,0Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,5 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- }c\ 1H), 7,52 (s, 1H), 7,50 (d, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6- 1H), 7,37 (dd, J=8,5, 5,6 Hz, 2H),

79 cloro-2-fluoro-N-(3- 458,0 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,04 (br d,
(4-fluorofenil)-3- F J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,38 (d,
hidroxipropil)benza enantiémero 1 primer J=4,6 Hz, 1H), 4,69 - 4,64 (m, 1H),
mida enantiomero 1 eluido 3,35-3,27 (m, 1H), 1,87 - 1,76 (m,

2H)

8,80 (brt, J=5,4 Hz, 1H), 8,63 (d,
3-(2-amino- J=6,8 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- }c\ 1H), 7,52 (s, 1H), 7,50 (d, J=8,5 Hz,
alpiridin-7-il)-6- 1H), 7,38 (dd, J=8,5, 5,8 Hz, 2H),

80 cloro-2-fluoro-N-(3- 458,2 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,04 (br d,
(4-fluorofenil)-3- F J=6,9 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,38 (d,
hidroxipropil)benza enantiémero 2 segundo J=4,1Hz, 1H), 4,69 - 4,64 (m, 1H),
mida enantiémero 2 eluido 3,34 -3,27 (m, 1H), 1,87 - 1,76 (m,

2H)
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7,20 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,07 (br d,

Ej. No. | Nombre R M+H* | 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &

8,81 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,64 (d,

3-(2-amino- o J=6,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J=2,4 Hz,

[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,94 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1H),
alpiridin-7-il)-6- Xy Ny 7,73 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,56 (d,

81 cloro-N-(3-(5- H | 4750 | J=8,2 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,51 (d,
cloropiridin-2-il)-3- a J=8,5 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz,
hidroxipropil)-2- 1H), 4,72 (dt, J=8,2, 3,8 Hz, 1H),
fluorobenzamida racemato 3,47 - 3,29 (M, 1H), 2,11 - 2,01 (m,

1H), 1,86 - 1,77 (m, 1H)
3 (2-amino- 8,82 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 8,64 (d,
(12 4ltriazolo[1 5- OH J=6,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J=2,1 Hz,
ST 6 £ N 1H), 7,94 (dd, J=8,5, 2,1 Hz, 1H),
SIOTON(B( N S 7,73 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,56 (d,

82 Sloropiridin-2-i)-3- H P 4752 | J=8,2 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,51 (d,

hidroxipropil)-2- 3 - ¢ J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz,
propil- enantiomero 1 primer 1H), 4,72 (dt, J=8,8, 4,3 Hz, 1H),
fluorobenzamida eluido 3,47 - 3,32 (M, 1H), 2,10 - 2,01 (m,
enantiémero 1 1H), 1,86 - 1,77 (m, 1H)
3 (2-amino- 8,82 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,64 (d,
(12 4ltriazolo[1 5- OH J=7,0 Hz, 1H), 8,57 - 8,53 (m, 1H),
ST 6~ £ N 7,94 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,73 (t,
SIOTON(B( N S J=8,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,2 Hz,
83 Sloropiridin-2-i)-3- H P 4753 | 1H), 7,53 (s, 1H), 7,50 (d, J=8,5 Hz,
bl _ ci 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,72
idroxipropil)-. enantiémero 2 segundo (dt, J=8,2, 4,1 Hz, 1H), 3,48 - 3,33
fluorobenzamida eluido (m, 1H), 2,10 - 2,01 (m, 1H), 1,87 -
enantiémero 2 1 7’7 (m, 1’H) ' ' t
3-(2-amino- 8,72 (brt, J=5,4 Hz, 1H), 8,63 (d,
12 Altriazolo[1.5- J=6,9 Hz, 1H), 7,72 (brt, J=8,3 Hz,
,2,4ltrazowolt, 1H), 7,57 - 7,46 (m, 2H), 7,39 (dd,
alpiridin-7-il)-6- £ J=8,4, 5.7 Hz, 2H), 7,13 (¢,

84 &"_’{2:2""“”0"\"(2' 468.0 | j=g.8'Hz, 2H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz,

. . 1H), 6,11 (s, 2H), 3,25 - 3,11 (m,
fluorofenil)ciclopropil 2H) 1.86- 1,72 (m, 2H), 0,77 (br d
Jetil)benzamida J:1é 3 H 4,H) ' t '
a'(gz?i';‘;glo“ 5 oH 8,83 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,63 (d,
ST 6 £ J=6,9 Hz, 1H), 7,76 - 7,68 (m, 3H),
Sioro-2.ToToNA(3- 7,58 (br d, J=8,0 Hz, 2H), 7,52 (br s,

85 hidroxi-3-(4- 508,0 | 1H), 7,51 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,04 (br

: o _ _ d, J=7,1 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,81 -
(trifluorometil)fenil)pr enantiémero 1 primer 4,75 (m, 1H), 3,38 (s, 1H), 1,90 -
opil)benzamida eluido 180 (m’ 2H), ' ' n
enantibmero 1 ' '
a'(gz?i';‘;glo“ 5 oH 8,85 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,61 (br d,
ST 6 £ J=7,0 Hz, 1H), 7,74 - 7,67 (m, 3H),
Sioro-21U0r0-N-(3- 7,57 (br d, J=8,0 Hz, 2H), 7,51 (s,
86 hidroxi-3-(4- 508,0 | 1H), 7,50 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,05 (br
: o _ d, J=6,8 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,80 -
(trifluorometilifenilipr | enantiomero 2 segundo 4,73 (m, 1H), 3,40 - 3,29 (m, 1H)
opil)benzamida eluido 1’88 N 1’80 (r,n ,2H) ' ' '
enantibmero 2 ' ' '
a'(gz?i';‘;glo“ 5 8,99 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,66 (d,
ST 6 J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
SoroN(2.2. AN 1H), 7,59 (br dd, J=7,9, 5,8 Hz, 2H),
87 difuoro-5-(4- N £ F _ 508,1 | 7,53 (s, 1H), 7,48 (d, J=8,2 Hz, 1H),

fluorofenil)-3-
hidroxibutil)-2-
fluorobenzamida

racemato

J=7,0 Hz, 1H), 4,04 - 3,83 (m, 2H),
1,63 (s, 3H)
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(continuacién

Ej. No. [ Nombre R M+H* [ 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- 9,00 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,60 (d,
alpiridin-7-il)-6- P J=7,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J=8,2 Hz,
cloro-N-(2,2- N 1H), 7,58 (br dd, J=7,9, 5,8 Hz, 2H),
88 difluoro-3-(4- N FF 508,1 | 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,5 Hz, 1H),
fluorofenil)-3- = ~F 7,19 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,02 (br d,
hidroxibutil)-2- enantiémero 1 primer J=7,0 Hz, 1H), 4,01 - 3,83 (m, 2H),
fluorobenzamida eluido 1,62 (s, 3H)
enantibmero 1
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- 9,00 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,60 (d,
alpiridin-7-il)-6- P J=7,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J=8,4 Hz,
cloro-N-(2,2- N 1H), 7,58 (br dd, J=8,2, 5,8 Hz, 2H),
89 difluoro-3-(4- NFF 508,1 | 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,5 Hz, 1H),
fluorofenil)-3- = F 7,19 (brt, J=8,9 Hz, 2H), 7,02 (br d,
hidroxibutil)-2- enantiémero 2 segundo J=7,0 Hz, 1H), 4,00 - 3,84 (m, 2H),
fluorobenzamida eluido 1,62 (s, 3H)
enantibmero 2

Ejemplo 90: (R)-5-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida

_<// = /\/k@\
Cl Cl

90A: N,N-bis-Boc-2-amino-7-bromo-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina: A una suspensién de 7-bromo-[1,2,4] triazolo[1,5-
a]piridin-2-amina (8,00 g, 37,6 mmol) en DCM (80 ml) y MeCN (80 ml) se afiadi6 (Boc)20 (21,8 ml, 94,0 mmol) y DMAP
(1,84 g, 15,0 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a tempertura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se
concentrd bajoa presién reducida hasta 1/3 del volumen y se diluyé con H>O (50 ml). La eliminacién adicional de los
disolventes organicos bajo presién reducida dio como resultado una suspensiéon de sélido en agua. El sélido se
recolect6 por filtracién, se lavd con agua (3 x 25 ml) y se secé al vacio para producir N, N-bis-Boc-2-amino-7-bromo-
[1,2,41triazolo[1, 5-a]piridina (15,5 g, 37,5 mmol, rendimiento del 100 %) como un sdélido.

H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,41 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J=7,3, 2,0 Hz, 1H), 1,48 (s,
18H).
MS m/z 412,9 (M+H)*

90B: 5-(N,N-bis-Boc-2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo y 5-(N-Boc-2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoatode  metilo: Una mezcla de N,N-bis-Boc-2-amino-7-bromo-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridina (500 mg, 1,21 mmol), é&cido (4-cloro-3-(metoxicarbonil) fenil)borénico (259 mg,
1,21 mmol), PdClx(dtbpf) (39,4 mg, 0,060 mmol) y KzsPO4 (2 M ac.) (1,82 ml, 3,63 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se purgd
con No Después, la mezcla se agité a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (50 ml) y se
filtré. El filtrado se lavd con salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presién
reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida en un cartucho de gel de silice
eluyendo con 0-50 % seguido de EtOAc al 50 % en Hex. Las fracciones que contenian los dos productos esperados
se recolectaron por separado y se concentraron a presién reducida para proporcionar 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo (262 mg, 0,521 mmol, 43 % de rendimiento) y 5-(N-Boc-2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo (173 mg, 0,429 mmol, 36 % de rendimiento).

5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)}-2-clorobenzoato de metilo: '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,61
(d, J=7,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,89 - 7,86 (m, 1H), 7,72 (dd, J=8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,29
(dd, J=7,2, 1,9 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,49 (s, 18H).

MS ESI m/z 503,3 (M+H)*

5-(N-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-alpiridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo: 'TH RMN (500 MHz, CDCls) & 8,61 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,18
(dd, J=7,1, 2,0 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 1,57 (s, 9H).

MS ESI m/z 403,2 (M+H)*

90C: 5-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoatoa]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo, TFA: A una

mezcla de 5-(N, N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo (262 mg, 0,521 mmol)
y 5-(N-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo (173 mg, 0,429 mmol) en DCM ( 3 ml)
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se afiadié TFA (1,20 ml, 15,6 mmol). La solucién resultante se agité a TA ON. La mezcla se concentré bao presién
reducida para producir la sal de TFA de 5-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo crudo
como un sélido, que se usd tal cual en el siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 303,1 (M+H)*

90D: Acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoico, sal de litio: A una solucién de 5-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-clorobenzoato de metilo crudo, TFA (288 mg, 0,951 mmol) en THF (4 ml) y MeOH
(2 ml) se afiadié a una solucién de LiOH.H,O (140 mg, 3,33 mmol) en HO (2 m]l). La suspensién resultante se agit6é
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd bajo presién reducida y se secd al vacio para
proporcionar acido 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-clorobenzoico crudo, sal de litio como un sélido, que
se usé tal cual en el siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 289,1 (M+H)*

90: Una suspensién de acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-2-clorobenzoico crudo, sal de litio (20 mg,
0,068 mmol), (R)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol clorhidrato (15 mg, 0,068 mmol), BOP (36 mg, 0,081 mmol) y
DIPEA (0,060 ml, 0,34 mmol) en DMF (1 ml) se agité a TA ON. El material crudo se purific6 mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante 20 minutos, luego una
retenciéon de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidén de
fracciones fue activada por sefiales de MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (R)-5-(2-amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-cloro-N-
(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida (24,5 mg, 0,053 mmol, 79 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,53 (t, J=5,3 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,82
(d, J=2,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,39 (s, 4H), 7,25 (dd, J=6,9, 1,8 Hz, 1H), 4,68
(brt, J=6,2 Hz, 1H), 1,84 (q, J=7,3 Hz, 2H).

MS ESI m/z 455,9 (M+H)*

Tabla 5: Los compuestos de la Tabla 5 se prepararon de manera similar al ejemplo 90,
~ AN

<

=

Ej. No. | Nombre M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
(S)-5-(2-amino- 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,52 (brt,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=5,0 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,4, 2,3 Hz,
alpiridin-7-il)-2- L4 1H), 7,80 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,70 (d,

91 cloro-N-(3-(4- 3 4559 | J=1,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,5 Hz, 1H),

clorofenil)-3-
hidroxipropil)benza
mida

7,38 (s, 4H), 7,24 (dd, J=7,0, 1,8 Hz,
1H), 4,72 - 4,64 (m, 1H), 1,84 (q,
J=6,6 Hz, 2H)

8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,50 (brt,

R
5-(2-amino- % J=5,3 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,5, 2,4 Hz,

[1,2,4]triazolo[1,5- < 1H), 7,79 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H),
92 alpiridin-7-il)-2- 4201 | 7,60 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,34 - 7,15 (m,
cloro-N-(3- 6H), 3,20 - 3,10 (m, 2H), 2,88 - 2,79 (m,
fenilbutil)benzamida racemato 1H), 1,81 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1,24 (d,
J=6,7 Hz, 3H)

8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,35 (brt,

5-(2-amino- J=5,5Hz, 1H), 7,85 (dd, J=8,5, 2,1 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- "{N«>K© 1H), 7,78 - 7,73 (m, 2H), 7,59 (d,

93 alpiridin-7-il)-2- N 436,0 J=8,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J=7,3 Hz, 2H),
cloro-N-(3-hidroxi-3- 7,37 -7,30 (m, 3H), 7,23 -7,16 (m, 1H),
fenilbutil)benzamida racemato 3,34 - 3,23 (m, 1H), 3,06 - 2,95 (m, 1H),

2,07 - 1,91 (m, 2H), 1,47 (s, 3H)

Ejemplo 94: (R)-5-(2-amino-1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-3-fluoro-2-
metilbenzamida
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94A: N, N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il){1,2, 4]triazolo[1,5-a]piridina: Una mezcla de
N, N-bis-Boc-2-amino-7-bromo-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (10,0 g, 24,2 mmol), bis(pinacolato)diboro (7,37 g,
29,0 mmol), acetato de potasio (7,12 g, 72,6 mmol) y aducto de PdCly(dppf)-CH.Cl> (0,988 g, 1,21 mmol) en 1,4-
dioxano (100 ml) se purgé con No, La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h, luego se concentrd bajo presién reducida.
El residuo se diluy6 con EtOAc (400 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con HoO (100 ml) seguido de salmuera (100 ml),
se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presién reducida. El producto crudo se trituré con éter/Hex
(10 ml/90 ml). El sélido se recolecté por filtracidn, se enjuagé con hexanos (2 x 10 ml) y se secd al vacio para producir
N, N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (10,93 g, 23,7 mmol,
rendimiento del 98 %) como un sdélido.

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,51 (dd, J=6,8, 1,0 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,37 (dd, J=6,8, 1,1 Hz, 1H), 1,45 (s, 18H),
1,38 (s, 12H).

MS ESI m/z 379,4 (M+H)* como éacido borénico

94B: 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo y 5-(N-Boc-2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoatode metilo: Una mezcla de N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4] triazolo[ 1,5-a] piridina (279 mg, 0,607 mmol), 5-bromo-3-fluoro-2-
metilbenzoato de metilo (150 mg, 0,61 mmol), PdCly(dtbpf) (19,8 mg, 0,030 mmol) y KsPO4 (2M ac) (0,91 ml,
1,82 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se purgé con No La mezcla se agitdé a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién
se diluy6é con EtOAc (20 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con salmuera (20 ml), se secé sobre NaxSO,, se filtré y se
concentré bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida en un
cartucho de gel de silice eluyendo con 0-50 % seguido de EtOAc al 50 % en Hex. Las fracciones que contenian los
productos esperados se recogieron por separado y se concentraron a presién reducida para proporcionar 5-(N, N-bis-
Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (183 mg, 0,366 mmol, 60,2 % de
rendimiento) y 5-(N-Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (73,0 mg,
0,182 mmol, 30 % de rendimiento).

5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)}-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo: '"H RMN (500 MHz, CDCls)
5 8,60 (dd, J=7,2, 0,7 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,88 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=10,1, 1,6 Hz, 1H), 7,29 (dd, J=7,2,
1,9 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,57 (d, J=1,9 Hz, 3H), 1,49 (s, 18H).

MS ESI m/z 501,4 (M+H)*

5-(N-Boc-2-amino-[1,2,41triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo: '"H RMN (500 MHz, CDCls) &
8,62 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,77 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,48 (dd, J=10,1, 1,7 Hz, 1H), 7,19 (dd, J=7,1,
1,8 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,57 (d, J=1,9 Hz, 3H), 1,57 (s, 9H).

MS ESI m/z 401,3 (M+H)*

94C: 5-(2-Amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato  de
metilo, TFA: A una mezcla de 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de
metilo ( 183 mg, 0,366 mmol) y 5-(N-Boc-2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo
(73,0 mg, 0,182 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié TFA (0,85 ml, 11,0 mmol). La solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se concentrd bajo presién reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo crudo, TFA como un sélido que se usé tal cual en el
siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 301,2 (M+H)*

94D: Acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoico, sal de litio: A una solucién de 5-(2-
amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo crudo, TFA (165 mg, 0,549 mmol ) en THF
(3ml) y MeOH (1,5 ml) se afiadié una solucién de LiOH.H-O (81 mg, 1,92 mmol) en HO (1,5 ml). La suspensién
resultante se agité a 50 °C durante 1 hora. La mezcla se concentrd bajo presidén reducida y se secd al vacio para
proporcionar acidoS-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-3-fluoro-2-metilbenzoico crudo, sal de litio como un
sélido, que se usd tal cual en el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

MS ESI m/z 287,1 (M+H)*

94: Una suspensién de &cido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoico crudo, sal de litio
(20 mg, 0,068 mmol ), clorhidrato de (R)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (15,2 mg, 0,068 mmol), BOP (36 mg,
0,082 mmol) y DIPEA (0,060 ml, 0,341 mmol) en DMF (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El
material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
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X 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mdévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 % de B, 16-56 % de B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25
C. La recoleccion de fracciones se activoé por sefiales MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (R)-5-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-3-fluoro-2-metilbenzamida (10,2 mg, 0,022 mmol, 33 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,46 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 2H), 7,57 (s, 1H),

7,38 (s, 4H), 7,30 - 7,23 (m, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,70 - 4,63 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,85 (q, J=6,8 Hz, 2H).
MS ESI m/z 454,0 (M+H)*

Tabla 6: Los compuestos de la Tabla 6 se prepararon de manera similar al ejemplo 94,

RN
<
Z 0]

Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,45 (t,

5-{2-amino- J=5,4 Hz, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 2H),
[1.2 4triazolo[1,5- ?;\ 7,55 (s, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 2H),
e T ' N 7,28 -7,24 (m, 3H), 7,21- 7,16 (m,
95 alpiridin-7-il}-3- N 418,3 1H), 6,06 (s, 2H), 3.22 - 3,08 (m

fluoro-2-metil-N-{3- 2H), 2,85 - 2,76 (M, 1H), 2,26 (s,

fenilbutil)benzamida racemato 3H). 1,82 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1,24 (d.
J=6,9 Hz, 3H)
8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,30 (brt,
5-(2-amino- J=5,5 Hz, 1H), 7,74 (br s, 1H), 7,72
[1,2,4]triazolo[1,5- ¢ (d, J=12,5 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H),

9 alpiridin-7-il)-3- ~o asa3 | 7474, J=7,5Hz, 2H), 7,32t
fluoro-N-(3-hidroxi- o ’ J=7,7Hz, 2H), 7,28 - 7,24 (m, 1H),
3-fenilbutil)-2- 7,22 -7,17 (m, 1H), 6,07 (s, 2H),
metilbenzamida racemato 3,06 - 2,95 (m, 1H), 2,24 (s, 3H),

)
2,08 - 1,92 (m, 2H), 1,48 (s, 3H)

Ejemplo 97: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida enantiémero 1

enantiomero 1

97A: Acido 4-fluoro-5-yodo-2-metilbenzoico: A una mezcla de 4cido 4-fluoro-2-metilbenzoico (5,00 g, 32,4 mmol) en
AcOH (40 ml) se afiadié 1> (9,06 g, 35,7 mmol), peryodato de sodio (3,47 g, 16,2 mmol) y &cido sulfarico (0,259 ml,
4,87 mmol). La mezcla se agité a 110-120 °C durante 6 horas. Se afiadié mas 1> (4,00 g, 15,8 mmol) y la mezcla se
agitd a 120 °C durante 4 horas. LCMS indicé que el | adicional no parecié beneficiar el progreso de la reaccién. La
mezcla se vertié en hielo hUmedo mientras se agitaba. Se afiadié Na>S>03 acuoso hasta que el color se volvié amarillo
claro. El sélido resultante se aisl6 por filtraciéon y luego se disolvié en EtOAc. La fase organica se lavd con una solucién
acuosa de NayS20s3;, seguido de agua y luego se concentré al vacio. El residuo se cristalizé6 en IPA/agua
(aproximadamente 10:1) con refrigeracion. El sélido se aisld por filtracién para proporcionar 2,2 g de un sélido que
estaba significativamente contaminado con material de partida de acido 4-fluoro-2-metilbenzoico sin reaccionar como
se observd por LCMS. Este sélido se dej6 de lado. Las aguas madres de la recristalizacién se concentraron al vacio
para proporcionar acido 4-fluoro-5-yodo-2-metilbenzoico impuro (3,50 g, 12,5 mmol, 39 % de rendimiento, ~ 50 % de
pureza). El material crudo se utilizé directamente directamente en el siguiente paso sin méas purificacién o
caracterizacion.

97B: Acido 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoico: En un vial a presién de
5ml, una mezcla de N, N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
(250 mg, 0,543 mmol), &cido 4-fluoro-5-yodo-2-metilbenzoico (319 mg, 1,14 mmol) (aproximadamente 50 % de
pureza), PdCly(dtbpf) (17,7 mg, 0,0270 mmol) y KsPO,4, acuoso 2 M (1,09 ml, 2,17 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se
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desgasificé burbujeando nitrégeno a través de la mezcla. El vial de presién se sellé y la mezcla se agité a 80 °C durante
1 hora, luego se enfrié a temperatura ambiente. La LCMS de la mezcla mostré el producto bis-Boc deseado (M+H =
486,2), pero el producto mono-Boc (M+H = 387,2) fue el producto principal. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
y agua. Se aislé un precipitado blancuzco mediante filtracion y se lavé con agua y EtOAc. La LCMS de este aislado
sélido gris mostré m/z que era consistente con el producto mono-Boc (98,5 mg, 0,255 mmol, rendimiento del 47 %).
Este material se aparté como Aislamiento 1, El filtrado orgénico se concentré al vacio y se marcé como Aislamiento 2;
LCMS del aislado 2 mostré m/z consistente con el producto deseado Acido 5-(N, N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-
a] piridin-7-il)-4-fluoro-2-metilbenzoico (97 mg, 0,20 mmol, rendimiento del 37 %), ligeramente contaminado con el
producto mono-Boc mencionado anteriormente. El aislado 2 se utilizé tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 387,2, 486,2 (M+H)*

97C: 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-fluoro-
2-metilbenzamida: Una mezcla de é&cido 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-
metilbenzoico (0,097 g, 0,20 mmol), BOP (0,133 g, 0,300 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol
(0,082 g, 0,40 mmol) y base de Hunig (0,140 ml, 0,800 mmol) en DMF (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante
24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc y agua, se agité y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua dos veces, luego con salmuera, se secaron
con NasSOy, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-fluoro-2-metilbenzamida (135 mg, 0,20 mmol, 100 %
rendimiento crudo) como un aceite de color canela. Este material se pasé directamente a la siguiente reaccién sin
purificacién adicional.

MS ESI m/z 674,5 (M+H)*

97: A una solucién de 5-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-4-fluoro-2-metilbenzamida (135 mg, 0,200 mmol) en CHxCly (1 ml) se afiadié TFA (0,60 ml, 7,8 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volétiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié
en MeOH y se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 uym; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 12 % de B, 12-52 % de B durante 25 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La
recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El racemato aislado se sometié ademéas a separacion
quiral SFC con las siguientes condiciones: Condiciones cromatogréficas analiticas (antes de la separacién preparativa
SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 60 % CO»/
40 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatograficas
preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 60 %
CO2/ 40 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la
inyeccién: 1500 pl 10,6 mg disuelto en 3 ml MeOH. Las fracciones que contenian el primer isémero eluyente se
combinaron y se secaron para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantidmero 1 (2,2 mg, 4,43 umol,> 95 % ee, 2 % de rendimiento). No se
determind la estereoquimica absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,72 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,66 — 7,57 (m, 2H), 7,52 (dd, J
= 8,3, 5,5 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 6,09 (s, 2H), 5,04 — 4,88 (m, 1H), 3,98 — 3,75 (m, 2H), 2,42 (s, 3H); 1°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,25
(d, J = 2455 Hz), 114,46, -115,49 — -116,84 (m).

MS ESI m/z 474,4 (M+H)*

Ejemplo 98: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida enantiémero 2

enantiomero 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-
fluoro-2-metilbenzamida enantiémero 2 (3,4 mg, 7,0 umol, 4 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo isbmero
eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 97.
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H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,65 — 7,57 (m, 2H), 7,56 — 7,48
(m, 2H), 7,31 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,08
(s, 2H), 4,95 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,97 — 3,75 (m, 2H), 2,41 (s, 3H); '°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,25 (d, J
= 2455 Hz), -114,46, -115,49 — -116,84 (m).

MS ESI m/z 474,4 (M+H)*

Ejemplo 99: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida

99A: Acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-metilbenzoico: Se disolvié acido 3,4-difluoro-2-metilbenzoico (1,72 9, 9,99 mmol)
en é&cido sulfurico concentrado (7,0 ml, 131 mmol). La mezcla se enfrié en un bafio de agua helada y se afiadi6é
lentamente a la mezcla 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (1,43 g, 5,00 mmol). La mezcla se agité a 0-10 °C durante
30 min, lo que resulté en un precipitado denso. Se afiadié hielo a la mezcla. El sélido blancuzco se aisl6 por filtracién
y se enjuagd con agua, luego se dej6 secar al aire una vez para dar acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-metilbenzoico crudo
(3,0 g, 11,9 mmol, rendimiento del 120 %). El material se utilizé tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 251,1 (M+H)*

99B: 5-Bromo-3,4-difluoro-2-metilbenzoato de metilo: A una solucién de acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-metilbenzoico
crudo (3,0 g, 11,9 mmol) en DMF (15 ml) se afiadi6 carbonato de potasio (2,76 g, 20,0 mmol) seguido de yodometano
(1,6 ml, 25,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié 50 ml de EtOAc y la
mezcla se lavd con agua y luego se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (40 g de silice, gradiente 100 % Hex a 5 % EtOAc en Hex). Las fracciones que contenian producto limpio
se combinaron y concentraron para dar -bromo-3,4-difluoro-2-metilbenzoato de metilo (560 mg, 2,11 mmol,
rendimiento del 18 %).

"H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,06 - 7,85 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,53 (d, J=2,9 Hz, 3H).

99C: 3,4-Difluoro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo: A una mezcla de 5-bromo-
3,4-difluoro-2-metilbenzoato de metilo (0,530 g, 2,00 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadi6 4,4,4°', 4',5,5,5", 5'-octametil-
2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (0,609 g, 2,40 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl> (0,114 g, 0,140 mmol) y acetato de
potasio (0,491 g, 5,00 mmol). La mezcla se rocid con gas No y luego se agité a 115 °C durante 4 horas. A la mezcla
cruda de rxn que contiene 3,4-difluoro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo
(624 mg, 2,00 mmol) se afiadié 1,4-dioxano (11 ml) (1 ml), 7-bromo-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-2-amina (426 mg,
2,00 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl» (65,3 mg, 0,080 mmol) y KsPO4 acuoso 2 M (2,50 ml, 5,00 mmol). Después
de burbujear la mezcla con gas Ny durante 5 min, la mezcla se agité a 115 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccién
se diluyd con EtOAc y agua. Se aislé un precipitado sélido por filtracién y se lavd con agua y EtOAc para producir 5-
(2-amino-1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-3,4- difluoro-2-metilbenzoato de metilo en crudo (390 mg) como Aislado 1
que se apartd. Las capas del filtrado se separaron y la capa orgénica se secd sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (gradiente 100 % DCM a 10 %
MeOH en DCM) para proporcionar 5-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin- 7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoato de metilo
(110 mg) como un sdélido oscuro, Aislado 2 etiquetado. Los aislamientos 1y 2 se combinaron para proporcionar el 5-
(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il}-3,4-difluoro-2-metilbenzoato de metilo deseado ( 500 mg en total, 1,57 mmol,
79 % de rendimiento).

MS ESI m/z 319,1 (M+H)*

99D: Acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico: A una mezcla de 5-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-diflucro-2-metilbenzoato de metilo (500 mg, 1,57 mmol) en THF (4 ml) se afiadi6é
LiOH, solucién acuosa 2 M (3,20 ml, 6,40 mmol) y MeOH (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el sélido filtrado se enjuagd con agua y EtOAc para producir un sélido
oscuro (143 mg) como Aislado 1 etiquetado, que se dejé a un lado. El filtrado se neutralizé con HCI 1 N (4 ml) lo cual
provoco un evento de precipitacién. El sélido gris resultante se aislé por filtracidn y se enjuagé con agua y EtOAc para
proporcionar el Aislado 2 (267 mg). Las fases del filtrado se separaron y la capa organica se secd con NasSOy, se filtrd
y se concentré al vacio para producir el Aislado 3 (36 mg) en forma de un sélido de color canela. Los aislamientos 1,
2 y 3 se combinaron para proporcionar acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo 1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico
crudo (446 mg, 1,46 mmol, rendimiento del 93 %) que se usé tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 304,9 (M+H)*
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99: Una mezcla de éacido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico (30 mg,
0,099 mmol), BOP (65,4 mg, 0,148 mmol), clorhidrato de clorhidrato de (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol
(26,3 mg, 0,118 mmol) y base de Hinig (0,086 ml, 0,49 mmol) en DMF ( 0,5 ml) se agit6 a TA ON. La mezcla se diluy6
con MeOH y el material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase mdévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al
17 % B, 17-57 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para producir (S)-5-(2-
amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-2-metilbbenzamida (8,7 mg,
0,018 mmol, 19 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,65 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,47 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,42 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,38 (s, 4H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,43 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,66 (q, J = 6,0 Hz, 1H), 3,43 —
3,26 (m, 2H), 2,35 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 1,86 (q, J = 7,0 Hz, 2H); "°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -140,05, -141,17.
MS ESI m/z 472,4 (M+H)*

Ejemplo 100: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida racemato 1

N«
N7 O
HoN—( -
N o

Iz

F
F

racemato 1

Una mezcla de acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico (30,4 mg, 0,100 mmol),
BOP (66,3 mg, 0,150 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)butan-1-ol (19B, 23,9 mg, 0,120 mmol) y base de Hunig
(0,070 ml, 0,40 mmol) en DMF (0,5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluyé con
MeOH vy se filtrd, y el material crudo se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 17 % de B, 17-55 %
de B durante 28 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el primer
pico de elucién con una sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-
il)-3,4-difluoro-2-metilbenzamida racemato 1 (5,4 mg, 10,9 ymol, 11 % de rendimiento). La estereoquimica absoluta
no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,66 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz,
5H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,37 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,64 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 4,02 (dt, J = 16,2,
8,0 Hz, 1H), 2,36 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,96 (dq, J = 15,5, 7,8 Hz, 1H), 1,68 (dt, J = 13,0, 6,4 Hz, 1H), 1,18 (d, J =
6,6 Hz, 3H); 'F RMN (471 MHz, DMSO-d6) 5 -140,19 (d, J = 21,8 Hz), 141,36 (d, J = 21,8 Hz).

MS ESI m/z 486,2 (M+H)*

Ejemplo 101: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida racemato 2

N
N7~ O OH
HzN_"f o
N P

Iz

F Cl
F

racemato 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-{4-(4-clorofenil)-4-hidroxibutan-2-il]-3,4-difluoro-
2-metilbenzamida racemato 2 (3,9 mg, 7,6 pmol, 8 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo pico de elucién con
una sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado de la purificacién por HPLC preparativa descrita para el
ejemplo 100.
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H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,67 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,37 (d, J = 1,5 Hz,
4H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,70 — 4,61 (m, 1H), 4,23 — 4,07 (m, 1H), 2,37 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 1,86
— 1,78 (m, 1H), 1,76 — 1,68 (m, 1H), 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 3H): '9F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -140,09 (d, J =
21,0 Hz), 141,35 (d, J = 21,1 Hz).

MS ESI m/z 486,2 (M+H)*

Ejemplo 102: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-3,4-difluoro-
2-metilbenzamida racemato 1

Ci

racemato 1

Una mezcla de acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico (30,4 mg, 0,100 mmol),
BOP (66,3 mg, 0,150 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)-4-fluorobutan-1-ol (21B, 43,5 mg, 0,200 mmol) y base de Hunig
(0,070 ml, 0,400 mmol) en DMF ( 0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyd con
MeOH vy se filtrd, y el material crudo se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al
0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retenciéon de 0
minutos al 12 % de B, 12-52 % de B durante 23 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de
flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el primer pico de elucién con sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-
7-il)-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzamida racemato 1 (1,1mg, 2,2 pmol,
rendimiento del 2 % ). No se determiné la estereoquimica absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-¢6) & 8,67 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,41 — 7,31 (m,
5H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,72 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 47,4, 4,9 Hz, 2H), 4,19 (d, J =
13,8 Hz, 1H), 2,36 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,98 (dt, J = 14,7, 7,5 Hz, 1H), 1,89 (dt, J = 13,5, 6,0 Hz, 1H); '°F RMN
(471 MHz, DMSO-d6) & -73,45, -140,02, -140,92.

MS ESI m/z 504,3 (M+H)*

Ejemplo 103: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il)-3,4-difluoro-
2-metilbenzamida racemato 2

N~ F ,
NT ™ O OH
HN—C P
N N
H
F Cl
¥
racemalo 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-{4-(4-clorofenil)-1-fluoro-4-hidroxibutan-2-il}-3,4-
difluoro-2-metilbenzamida racemato 2 (1,4 mg, 2,73 umol, 3 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo pico de
elucién con una sefial LCMS m/z consistente con el producto deseado de la purificacién por HPLC preparativa descrita
para el ejemplo 102.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,67 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,38 (d, J = 2,3 Hz,
4H), 7,33 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,72 (dt, J = 8,1, 4,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 4,43 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,28 — 4,11 (m, 1H), 2,36 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,97 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,94 — 1,85 (m,
1H); 19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -73,44, -140,07, -140,99.

MS ESI m/z 504,3 (M+H)*

Ejemplo 104: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida enantiémero 1
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Cl

enanfiomero 1

Una mezcla de acido 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico (45,6 mg, 0,150 mmol),
BOP (100 mg, 0,225 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol (29A, 49,9 mg, 0,225 mmol) y base de
Hunig (0,105 ml, 0,600 mmol) en DMF (0,8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 hoiras. La mezcla de
reaccién se diluyé con MeOH y se filtrd, y el material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 y; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 19 % de B, 19-59 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 %
de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por MS y
sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga. A continuacién, el racemato se sometié a separaciéon por SFC quiral con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 55 % COof 45 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 55 % CO2/ 45 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa
de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccion: 1500 pl 7,4 mg disuelto en 3 mi
MeOH. Las fracciones que contenian el primer isémero eluyente se combinaron y secaron para producir 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-2-metilbenzamida
enantiémero 1 (1,4 mg, 2,8 pmol,> 95 % ee, 2 % de rendimiento). No se determiné la estereoquimica absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,80 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,55 — 7,43 (m, 4H),
7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,02 — 4,91 (m, 1H), 3,91 — 3,79 (m, 2H), 2,35 (s, 3H);
19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -109,98 (d, J = 246,9 Hz), -115,93 (d, J = 246,2 Hz), -139,87 (d, J = 22,3 Hz), 140,66
(d, J = 20,8 Hz).

MS ESI m/z 508,2 (M+H)*

Ejemplo 105: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida enantiémero 2

N-
N 0 OH
HzN—(N, P
N
HoFF
F Cl
F

enantiomero 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-3,4-
difluoro-2-metilbenzamida enantiémero 2 (1,7 mg, 3,1 umol, rendimiento del 2 %) se obtuvo como el segundo isémero
eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 104.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,81 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,03 — 4,92 (m, 1H),
3,86 (td, J = 16,3, 13,5, 8,9 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 2,2 Hz, 3H); "F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -109,98 (d, J =
246,9 Hz), -115,93 (d, J = 246,2 Hz), -139,87 (d, J = 22,3 Hz), -140,66 (d, J = 20,8 Hz).

MS ESI m/z 508,2 (M+H)*

Ejemplo 106: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-
2-metilbenzamida enantibmero 1
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enantiomero 1

Una mezcla de acido 5-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-3,4-difluoro-2-metilbenzoico (45,6 mg, 0,150 mmol),
BOP (100 mg, 0,225 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (30A, 61,6 mg, 0,300 mmol) y base de
Hunig (0,105 ml, 0,600 mmol) en DMF (0,8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con MeOH y se filtrd, y el material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 15 % de B, 15-55 % de B durante 25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 %
de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por MS y
sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga. A continuacién, el racemato se sometié a separacién quiral SFC con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 55 % COof 45 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 55 % CO2/ 45 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa
de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 3000 pl 39,2 mg disueltos en 6 ml
de MeOH/MeCN. Las fracciones que contenian el primer isdmero eluyente se combinaron y secaron para producir 5-
(2-amino-{1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-2-
metilbenzamida enantibmero 1 (10 mg, 0,020 mmol,> 95 % ee, 13 % de rendimiento). No se determiné la
estereoquimica absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,81 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 8,6,
5,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,11
(s, 2H), 5,01 — 4,89 (m, 1H), 3,92 — 3,79 (m, 2H), 2,34 (d, J = 2,4 Hz, 3H); "F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,21
(d, J = 245,7 Hz), -114,42, -116,11 (d, J = 245,6 Hz), -139,86 (d, J = 21,3 Hz), -140,68 (d, J = 21,1 Hz).

MS ESI m/z 492,2 (M+H)*

Ejemplo 107: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-3,4-difluoro-
2-metilbenzamida enantimero 2

N~
NS 0 OH
HoN—C

N <&

Iz

F F
F
enantidomero 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-3,4-
difluoro-2-metilbenzamida enantidmero 2 (12 mg, 0,024 mmol, 16 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificaciéon quiral SFC descrita para el ejemplo 106.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,81 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 8,5,
5,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,11
(s, 2H), 4,99 — 4,90 (m, 1H), 3,91 — 3,79 (m, 2H), 2,34 (d, J = 2,1 Hz, 3H); "F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,21
(d, J = 245,7 Hz), -114,42, -116,11 (d, J = 245,6 Hz), 139,86 (d, J = 21,3 Hz), -140,68 (d, J = 21,1 Hz).

MS ESI m/z 492,2 (M+H)*

Ejemplo 108: (S)-3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-
2-fluorobenzamida enantimero 1
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N
NTR F
HN—C

N o

enantiémero 1

Una mezcla de acido 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (67,5 mg, 0,220 mmol), BOP
(146 mg, 0,330 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (30A, 90 mg, 0,44 mmol) y base de Hinig
(0,154 ml, 0,880 mmol) en DMF (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El material crudo se purificé
mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mdévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato
de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 12 % de B, 12-52 % de B durante 25 minutos, luego una retencién
de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidén de fracciones
fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron por
evaporacién centrifuga para obtener la 3-(2-amino-[1,24]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida racémica. A continuacién, el racemato se sometié a separacién quiral
SFC con las siguientes condiciones: Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC):
Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Movil: 75 % COs 25 %
MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatograficas
preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 30 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 75 %
CO2/ 25 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la
inyeccion: 3000 pl 21,2 mg disueltos en 6 ml de MeOH/MeCN. Las fracciones que contenian el primer isémero
eluyente se combinaron y se secaron para producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-
difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (8,3 mg, 0,016 mmol,> 95 % ee, 7 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,16 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 —
7,44 (m, 4H), 7,24 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,02 — 4,86 (m, 1H), 3,98 — 3,77 (m,
2H); 19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,76 (d, J = 245,4 Hz), -114,36, -116,81 (d, J = 245,0 Hz), -117,27.

MS ESI m/z 494,3 (M+H)*

Ejemplo 109: (R)-3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-
2-fluorobenzamida enantiomero 2

El compuesto del titulo (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluorobenzamida enantiémero 2 (7,7 mg, 0,015 mmol, 7 % de rendimiento) se obtuvo como segundo
isémero eluyente de la purificacion por SFC quiral descrita para el ejemplo 108.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,15 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 —
7,44 (m, 4H), 7,23 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,95 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,01 — 3,76 (m, 2H); '°F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -110,76 (d, J = 245,4 Hz), 114,36, -116,81 (d,
J = 245,0 Hz), -117,27.

MS ESI m/z 494,3 (M+H)*

Ejemplo 110: 3-{2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-{3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil ]-2-
fluorobenzamida

N~
Ny F

NN—
N

=22
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110A: 3-(3,4-Diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo: En un recipiente a presiéon de vidrio sellado de
40 ml se combinaron 3,4-diclorobenzaldehido (1,00 g, 5,71 mmol), THF (15 ml) y zinc (0,478 g, 7,1 mmol). La mezcla
se calent6 a 85 °C durante 30 min y luego se afiadié bromodifluoroacetato de etilo (1,28 ml, 9,75 mmol) en porciones
durante 10 min. La mezcla de reaccién se calenté a 85 °C ON. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se acidific6 mediante la adicién de HCl acuoso 1 N por
goteo mientras se agitaba. El filtrado acidificado se diluyé con EtOAc (30 ml). La capa organica se lavé con salmuera
(20 ml), se sec6 con NaxSO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presion reducida para proporcionar un aceite naranja.
El residuo se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida usando una columna de silice de 24 g eluyendo con
EtOAc al 0-40 % en gradiente Hex. Las fracciones puras se concentraron para dar 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropanoato de etilo (1,30 g, 4,40 mmol, rendimiento del 76 %) como un sélido blancuzco.

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,59 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,1 Hz, 1H), 5,21-5,14 (m, 1H),
4,45-4,32 (m, 2H), 2,80 (d, J=5,1 Hz, 1H), 1,43-1,21 (m, 3H).

110B: (3-(3,4-Diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo:

A una solucién de 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (1,20 g, 4,01 mmol) en MeOH (6 ml) se
afladié amoniaco (7 M en MeOH, 6,0 ml, 42 mmol). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante
20 horas. El disolvente se evapor6 para proporcionar la 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida cruda.

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida (600 mg,
2,22 mmol) y THF (6 ml). Se afiadibé en porciones una solucién de complejo de dimetil sulfuro de borano (2,0 M en
THF, 4,4 ml, 8,89 mmol) a temperatura ambiente durante 5 min. La reaccién se agité a 60 °C durante 2 horas.
Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd mediante la adicién lenta por goteo de metanol
(5 ml). La mezcla se agitd durante 30 min y el disolvente se elimind al vacio para proporcionar un aceite espeso
transparente e incoloro. El residuo aceitoso se disolvié en una solucién acuosa de HCI 1 M (10 ml) y se calenté a 60 °C
durante 1 hora. La mezcla turbia se volvi6 clara al final de la hora. La mezcla se concentrd al vacio para proporcionar
el 3-amino-1-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol crudo como un sélido blanco. A continuacién, se mezcl6 el 3-
amino-1-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol crudo con THF (10 ml) y trietilamina (0,97 ml, 6,7 mmol). Se afiadi6é
di-terc-butildicarbonato (0,61 ml, 2,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se
eliminé al vacio para proporcionar un aceite espeso. El residuo se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
usando una columna de gel de silice de 24 g eluyendo con EtOAc al 0-20 % en gradiente Hex. Las fracciones puras
se concentraron para proporcionar (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (600 mg,
1,68 mmol, rendimiento del 76 %) como un sélido blanco.

110: Se disolvié (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil) carbamato de terc-butilo (34,8 mg, 0,098 mmol) en
DCM (1 ml) y TFA (0,2 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord
para proporcionar 3-amino-1-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol crudo, sal de TFA. El residuo se mezclé con
acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (30 mg, 0,098 mmol), DIPEA (0,068 ml,
0,39 mmol) y DMF (1 ml). Se afiadié BOP (47,6 mg, 0,108 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 27 %
de B, 27-67 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue provocada por sefiales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir 3-{2-
amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il}-6-cloro-N-[3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-fluorobenzamida
racémica (44,7 mg, 0,0820 mmol, 84 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,16 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,69 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,57-7,49 (m, 2H), 7,45 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,64 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,07-4,88 (m, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H).

MS ESI m/z 544,2 (M+H)*
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Tabla 7: Los compuestos de la Tabla 7 se prepararon de manera similar al ejemplo 110, En los casos de
estereoquimica indefinida, los compuestos se aislaron como mezclas racémicas o diastereoméricas a menos que se

indique lo contrario.

\ F
N N——(’
N
N FF
toam 8,87 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,59 (d,
-{2-amino- Cl J=7,0 Hz, 1H), 7,78-7,62 (m, 3H)
[1,2,4]triazolo[1,5- 7.52-7,37 (m, 2H), 7,07 (d,
alpiridin-7-i}-N-[3-(3,4- et b 1H) 703 (d J=7 0 H
111 diclorofenil)-2,2- cl | 5403 =8,5 Hz, 1H), 7,03 {d, J=7,0 Hz,
difluoro-3- racemato (1H)2H6)6§ 823 12575( HZ’1 ;';')369?5
. . . S = m
hidroxipropil]-2-fluoro- ' e ' ' '
6-metoxibenzamida R = OMe (br's, 3H), 4,01-3,66 (m, 1H),
3,50-3,40 (m, 1H)
toam 8,95 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d,
-{2-amino- Cl J=7,0 Hz, 1H), 7,72 - 7,64 (m
[1,2,4]triazolo[1,5- ' D =g ’ '
aIpidin T AN (3 4- 2H), 7,60 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48
diclorofenil)-2,2- cl (s, 1H), 7,45 (d, J=8,2 Hz, 1H),
112 i enantiomero | 5240 | 7,23(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,03 (br d,
ffluoro-s- - . . J=6,9 Hz, 1H), 6,62 (d, J=5,4 Hz
hidroxipropil]-2-fluoro- rimer eluido ' ! L ' y '
6_memi’,enpz§mida P 1H), 6,07 (s, 2H), 5,05 - 4,86 (m,
enantiémero 1 R = Me ;:; 3,94-3,81(m, 2H), 2,31 (s,
. 8,95 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d,
e e cl J=7.0 Hz 1H), 7,72 - 7,64 (m,
[a]' i'ri(}in_7_”}_,[v_'[3:(3 " 2H), 7,60 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7,48
di(F:)IorofeniI)—2 o el (s, 1H), 7,45 (d, J=8,2 Hz, 1H),
113 difluoro-3- ’ enantiémero 2 5242 7,23 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,03 (br d,
hidroxipropil]-2-fluoro- segundo J=6,9 Hz, 1H), 6,62 (d, J=5,4 Hz,
G_met”‘t’)en'{’zamida eluido 1H), 6,07 (s, 2H), 5,05 - 4,86 (m,
jlevpulgl 1H), 3,94 - 3,81 (m, 2H), 2,31 (s,
R = Me 3H)
3(2-amino- 8,87 (brt, J=5,9 Hz, 1H), 8,58 (d,
15 4friazolo(t.5- N. Cl J=7,0 Hz, 1H), 8,44 (s, TH), 8,12
SlpidinT ALL-(5.6- S (s, 1H), 7,69 (brt, J=8,0 Hz, 1H),
114 dicloropiridin-2-il)-2,2- g | 510 | [0 TOTI S80 T
difluoro-3- ), 2" ( y V=, Z, 1H), 5,09
hidroxipropil]-2-fluoro- _ (brd, J=16,6 Hz, 1H), 3,99 - 3,86
B R = OMe (m, 3H), 4,05 - 3,76 (m, 1H), 3,50
- 3,32 (m, 1H)
3-{2-amino- 8,98 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,
2,4ltriazolo[1,5- =7,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,
1,2,4]triazolo[1,5 N -Cl J=7,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,15
alpiridin-7-i}-A-[2,2- | (s, 1H), 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H),
115 difluoro-3-(5- PN | 5250 | 7,49(s, 1H), 7,23 (d, J=8,0 Hz,
fluoropiridin-2-il)-3- 1H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz, 1H),
hidroxipropil]-2-fluoro- R = Me 5,27 -5,06 (m, 1H), 4,01 - 3,82
6-metilbenzamida (m, 2H), 2,31 (s, 3H)
3{-aminG 9,17 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,64 (d,
-{2-amino- J=6,7 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,7 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- N 1H), 7,81 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,75
alpiridin-7-il}-6-cloro- » (t J=8.1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=8,9
B i e N 4949 | 4’6 Hz, 1H), 7,57 - 7,48 (m, 2H),
hidroxipropil-2- 7,06 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,11 (s,
o s R=Cl 2H), 5,00 (br dd, J=15,1, 7,8 Hz,
1H), 3,98 - 3,86 (m, 2H)
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(continuacién)

N~
Ny F
4
v
N N
N FF
Ej. No. Nombre Ar&R M+H* | 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5
3-2-amino- 8,86 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,69 (d,
. J=7,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J=2,7 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- ) .
SN T ALD2.2- X 1H), 7,80 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,75 -
117 di1fl)uoro—3—(5— ' | P 4913 | 7.63(m 2H), 7,56 (s, 1H), 7,22 -
fluoropiridin-2-il)-3- ' 7,14 (m, 1H), 7,13 - 7,04 (m, 1H),
uoropiridin 7,28 - 6,97 (m, 1H), 4,99 (br dd,
hidroxIpropill 2 fluoro- R = OMe J=15,7,7,2 Hz, 1H), 4,06 - 3,89
-metoxibenzamida A ! v !
(m, 2H), 4,14 - 3,73 (m, 3H)
3-2-amino- 8,98 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,67 (d,
. J=6,7 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,7 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- ) -
SN T ALD2.2- X 1H), 7,81 (td, J=8,8, 2,9 Hz, 1H),
118 di1fl)uoro—3—(5— ' | P 4753 | 7.71-757(m 2H), 7,55 (s, 1H),
AN % | 7,25 (brd, J=7,6 Hz, 1H), 7,15 (br
flucropiridin-2-il)-3- d, J=4,3 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H)
hidroxipropi-2-fuoro- R =Me 4,99 (br dd, J=14,8, 7,8 Hz, 1H),
4,06 - 3,87 (m, 2H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 119: 3-{2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-[2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil]-6-etil-2-
fluorobenzamida

119A:  3-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoatoalpiridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato  de
metilo: Se cargé un vial de 40 ml equipado con una barra de agitacién magnética con 3-bromo-6-etil-2-fluorobenzoato
de metilo (0,800 g, 3,06 mmol), 4,4,4',4', 5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,01 g, 3,98 mmol), aducto de
PdCly(dppf)-CHxClo (0,125 g, 0,153 mmol), 1,4-dioxano (15,3 ml) y acetato de potasio (0,601 g, 6,13 mmol). El vial se
evacué y se volvid a llenar con nitrégeno 3 veces, luego se equipd con un condensador y se calentd a 110 °C bajo
una atmoésfera de nitrégeno durante 4 horas. A la mezcla se afiadid 7-bromo-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-2-amina
(0,653 g, 3,06 mmol) y fosfato de potasio tribasico, 2,0 M acuoso (2,0 ml, 6,13 mmol) ). El vial se evacud y se volvié a
llenar con nitrégeno 3 veces y se calentd a 90 °C durante 1 hora. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y
se adsorbié sobre gel de silice. El material crudo cargado en seco se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
columna de silice (40 g de silice, gradiente de elucién de EtOAc del 50 al 100 % en hexanos). Las fracciones del
producto se combinaron y concentraron para proporcionar un sélido que se trituré con EtOAc (15 ml) y se aislé por
filtracién para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7 -il)-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo (0,600 g,
1,91 mmol, rendimiento del 62 %).

H RMN (499 MHz, DMSO-ds) 5 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,33 (d, J=8,1 Hz, 1H),
7,04 (dt, J=7,0, 1,7 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,68 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,19 (t, J=7,5 Hz, 3H)
MS ESI m/z 315,1 (M+H)*

119B: 3-(2-Amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoatoa]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de litio:
Se cargd un vial de 8 ml con una barra de agitacién, 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-etil-2-
fluorobenzoato de metilo (0,200 g, 0,636 mmol), THF (2 ml), MeOH (2 ml) y NaOH acuoso 1 M (0,127 ml, 1,27 mmol).
La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. El disolvente se elimind al vacio para proporcionar un residuo
sélido que se utilizé directamente en el siguiente paso, asumiendo un rendimiento del 100 %.

MS ESI m/z 301,3 (M+H)*

119: El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al descrito para el ultimo paso de la
preparacién del ejemplo 110, donde (2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo se
utilizdé en lugar de (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo, y donde el 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de litio en lugar de é&cido 3-(2-amino-[1,24]triazolo[1,5-a]
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piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico se utilizé para proporcionar el producto deseado 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-7-il)-N-( 2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida (10,7 mg, 0,022 mmol, 33 %
de rendimiento).

H RMN (499 MHz, DMSO-d) & 8,99 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,1 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,81 (td, J=8.8,
2,6 Hz, 1H), 7,68 (t, J=6,9 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,27 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz,
1H), 6,61 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,07 - 4,91 (m, 1H), 4,06 - 3,86 (m, 2H), 3,46 (br's, 1H), 2,64 (q, J=7,2 Hz,
2H), 1,19 (t, J=7,6 Hz, 3H).
MS ESI m/z 489,1 (M+H)*

Ejemplo 120: 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-
fluorobenzamida

Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4- fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida (30 mg, 0,061 mmol), diciclohexil (2', 6&'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il) fosfina[S-Phos] (6,23 mg,
0,0150 mmol), acetato de paladio (2,73 mg, 0,0120 mmol) y 6-metil-2-vinil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona
(22,2 mg, 0,121 mmol) en 1,4 -dioxano (1 ml) se purgd con nitrégeno durante 1 min. Se afadié fosfato de potasio,
tribasico, acuoso 2 M (0,17 ml, 0,334 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 115 °C durante 1,5 horas. La mezcla
se filtré a través de un lecho de celite y se lavd con EtOAc (2 x). El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se disolvié
en MeOH (3 ml). Se afiadié 25 mg de Pd al 10 % sobre C (himedo) y la mezcla se evacud y se volvi6 a llenar con H»
de un globo. La mezcla se agité a TA ON. La mezcla de reaccion se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el
producto crudo. El material se disolvié en DMF (2 ml) y se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 18 % de B, 18-58 % de B durante 21 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El
material se separé adicionalmente en enantibmeros individuales mediante cromatografia quiral SFC de la siguiente
manera: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: JO quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 80 % CO,/
20 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm, Detalles de la inyeccién:
1000 pl 11,3 mg disueltos en 3 ml de MeOH para recuperar el primer pico de elucién como el producto homoquiral
deseado, 3+(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil }-6-etil-2-
fluorobenzamida (2,80 mg, 5,74 umol, 9 % de rendimiento), con> 95 % de pureza quiral. La estereoquimica absoluta
no fue determinada.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,98 (br t, J=6,3 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,55 - 7,44
(m, 3H), 7,31-7,18 (m, 3H), 7,05 (brd, J=6,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 2H), 4,94 (br d, J=15,0 Hz, 1H), 4,00 - 3,80 (m, 2H),
2,64 (q, J=7,4 Hz, 2H), 2,58 - 2,54 (m, 1H), 1,19 (t, J=7,5 Hz, 3H).
MS ESI m/z 488,1 (M+H)*

Tabla 8: Los compuestos de la Tabla 8 se prepararon de manera similar al ejemplo 120, En los casos de

estereoquimica indefinida, los compuestos se aislaron como mezclas racémicas o diastereoméricas a menos que se
indique lo contrario.
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F

Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &

8,99 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,

. J=7,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J=8,1 Hz, 1H),

1,2,4]triazolo[1,5-

st ) (22 A A, s

; ' ) ra, J=/7,0nz, , 6, S, )

| Rerofeny 3. A | 4881 | o4 (orad 416,063 Hz, 1H), 397 -

3,80 (m, 2H), 2,64 (q, J=7,3 Hz, 2H),

hidroxipropil)-6-etil-2- 258 -2.54 (m, 1H), 1,19 (t, J=7,5 Hz,
fluorobenzamida

3-(2-amino-

3H)
3-(2-amino- 9,01 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,59 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,3 Hz, 1H),
alpiridin-7-il)-6- 7,52 -7,43 (m, 3H), 7,28 - 7,16 (m, 2H),
122 ciclopropil-N-(2,2- ;“\ 500.1 7,03 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,87 (d,
difluoro-3-(4- ' J=8,3 Hz, 1H), 6,43 (t, J=3,9 Hz, 1H),
fluorofenil)-3- 6,13 -5,98 (m, 2H), 4,99 - 4,86 (m, 1H),
hidroxipropil)-2- 3,96 - 3,79 (m, 2H), 2,01 - 1,85 (m, 1H),
fluorobenzamida 1,05 -0,90 (m, 2H), 0,85 - 0,69 (m, 2H)
3-(2-amino- 8,95 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,61 (brt, J=7,9 Hz, 1H),
alpiridin-7-il)-N-(2,2- 7,53 -7,45(m, 3H), 7,27 - 7,19 (m, 3H),
123 difluoro-3-(4- é’J\CD 4774 7,09 -7,03 (m, 1H), 4,99 - 4,86 (m, 1H),
fluorofenil)-3- 2 3,94 - 3,78 (m, 2H)

hidroxipropil)-2-fluoro-
6-(metil-ds)benzamida

Ejemplo 124: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
metoxibenzamida enantiémero 1

and NP0 OH
2 NP
¥
F F
o~ ' F
enantiomero 1

124A: 3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metoxibenzamida: A una mezcla de &cido 3-
bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoico (20 mg, 0,080 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (16,5 mg,
0,0800 mmol) y BOP (39,1 mg, 0,0880 mmol) en DMF (5 ml) se afiadié base de Hunig (0,0280 ml, 0,161 mmol). La
mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con EtOAc (20 ml) y se lavé con NaHCO3
acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El producto crudo se utlilizoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 436,1 (M+H)*

124: Una mezcla de 7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (25,0 mg, 0,117 mmol), 4,4,4', 4', 5,5,5' 5'-octametil-
2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (35,8 mg, 0,141 mmol), acetato de potasio (34,6 mg, 0,352 mmol) y aducto de
PdCly(dppf)-CH>Clo (4,79 mg, 5,87 umol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con N> y se agité a 110 °C durante 3 horas.
A la mezcla se afiadié 3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metoxibenzamida (46,1 mg,
0,106 mmol), paladio dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (3,82 mg, 5,87 umol) y fosfato tripotasico
acuoso 2,0 M (0,18 ml, 0,352 mmol). La mezcla se agité a 110 °C durante 1,5 h. Se afiadi6 EtOAc (10 ml) y EtO
(10 ml). Los orgéanicos se lavaron con NaOH 1 N (2 x 10 ml). La capa acuosa combinada se acidific6 con HCI
concentrado a pH = 4-5 para precipitar el producto. El sélido se aislé por filtracién, se lavé con agua y se secé para
proporcionar el producto crudo que se disolvié en DMF y se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 8 % de B, 8-48 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 %
de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales
de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
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centrifuga. El material se purificé adicionalmente mediante SCP usando cromatografia quiral SFC. Waters 100 Prep
SFC; Columna: JO quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase moévil: 80 % CO. 20 % MeOH p/0,1 % DEA, Tasa de flujo:
100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm, Detalles de la inyecciéon: 1000 pl 39,9 mg disueltos en 30 ml de
MeOH/ACN para recuperar el primer pico de elucibn como el producto homoquiral deseado, 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil }-2-fluoro-6-metoxibenzamida
enantiémero 1 (7,4 mg, 0,015 mmol, 13 % de rendimiento), con> 95 % de pureza quiral). La estereoquimica absoluta
no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,91 - 8,75 (m, 1H), 8,58 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 - 7,63 (m, 1H), 7,56 - 7,37 (m,
3H), 7,26 - 7,16 (m, 2H), 7,10 - 6,95 (m, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,05 - 4,77 (m, 1H), 4,04 - 3,50 (m, 5H).
MS ESI m/z 488,1 (M+H)*

Ejemplo 125: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
metoxibenzamida enantiémero 2

N-
N F o9 OH
HzN—éN, /
N
HFEF
0

enantiomero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-
fluoro-6-metoxibenzamida enantiémero 2 (5,9 mg, 0,012 mmol, 10 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 124. La estereoquimica absoluta no fue
determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,94 - 8,79 (m, 1H), 8,66 - 8,44 (m, 1H), 7,69 (quin, J=8,7 Hz, 1H), 7,52 - 7,38 (m,
3H), 7,29 - 7,16 (m, 2H), 7,12 - 6,97 (m, 2H), 6,14 - 5,94 (m, 2H), 4,92 (br dd, J=16,7, 6,8 Hz, 1H), 3,97 - 3,63 (m,
5H).

MS ESI m/z 490,2 (M+H)*

Ejemplo 126: 3-(2-amino-8-fluoro-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-
etil-2-fluorobenzamida

126A. 3-bromo-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida: A una mezcla de &cido 3-
bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico (150 mg, 0,592 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (121 mg,
0,592 mmol), se afiadié BOP (288 mg, 0,651 mmol) en DMF (5 ml) base de Hunig (0,207 ml, 1,18 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso
saturado (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml). La capa orgénica se secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de silice, gradiente de EtOAc
en Hex = 0-10 %, tiempo de gradiente = 12 min, con una tasa de flujo de 25 ml/min) para producir 3-bromo-6-cloro-N-
(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (240 mg, 0,545 mmol, 92 % de rendimiento).

H RMN (499 MHz, CDCls) & 7,62 (dd, J=8,7, 7,3 Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 2H), 7,20 (dd, J=8,6, 1,4 Hz, 1H), 7,15 -
7,08 (m, 2H), 6,36 - 6,26 (M, 1H), 5,04 - 4,92 (m, 1H), 4,55 - 4,39 (m, 1H), 4,02 (br dd, J=15,1, 10,4 Hz, 1H), 3,67
-3,54 (m, 1H).

MS ESI m/z 442,2 (M+H)*

126B: 3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida: Una
mezcla de 3-bromo-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (88 mg, 0,20 mmol),
444, 4'555 5-octametil-2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (60,9 mg, 0,240 mmol), acetato de potasio (58,9 mg,
0,600 mmol) y el aducto de PdClx(dppf)-CH>Cl (16,3 mg, 0,0200 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con Nz y se
agité a 110 °C durante 3 horas. A la mezcla anterior se afiadié 3-fluoro-4-yodopiridin-2-amina (57,1 mg, 0,240 mmol),
dicloruro de [1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (13,0 mg, 0,0200 mmol) y fosfato de potasio tribasico
acuoso 2 M (300 pl, 0,600 mmol). La mezcla resultante se desgasificé burbujeando N> a través de la mezcla durante
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2 min, luego la mezcla se agité a 110 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se distribuy6 entre EtOAc (20 ml) y H.O
(10 ml). La fase organica se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, gradiente EtOAc/Hex = 0-100 %) para producir
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-6-cloro-N-(2, 2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (78,0 mg,
0,165 mmol, 83 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,18 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,64 - 7,42 (m, 4H), 7,28 - 7,19
(m, 2H), 7,17 - 7,00 (m, 1H), 6,65 (t, J=4,9 Hz, 1H), 4,93 (br dd, J=16,2, 6,7 Hz, 1H), 3,97 - 3,76 (m, 2H).
MS ESI m/z 472,3 (M+H)*

126C. 3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida: Una
mezcla de 3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida
(74,0 mg, 0,157 mmol), diciclohexil(2', 6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina[S-Phos] (12,9 mg, 0,0310 mmol), acetato de
paladio (3,52 mg, 0,0160 mmol) y 6-metil-2-vinil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (57,4 mg, 0,314 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se purgd con nitrégeno durante 1 min. . Se afiadi6 fosfato de potasio, tribasico, acuoso 2 M (0,43 ml,
0,863 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 115 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se filtrd a través de un lecho de celite que se lavé con EtOAc (20 ml). El filtrado y los lavados se concentraron al
vacio y el residuo se disolvié en MeOH (3 ml). Se afiadié Pd al 10 % sobre C (hiumedo, 25 mg) y la mezcla se evacud
y se volvié a llenar con un globo de Hy La mezcla se agité a TA ON. La mezcla se filtr6 y se concentré para producir
3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-N-(2, 2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida crudo
(68,0 mg, 0,146 mmol, rendimiento del 93 %) que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8 8,97 (t, J=6,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,53 - 7,33 (m, 3H), 7,31 - 7,18 (m,
3H), 6,54 (t, J=4,8 Hz, 1H), 6,41 (br d, J=5,5 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), 4,97 - 4,84 (m, 1H), 3,95 - 3,76 (m, 2H), 2,63 (q,
J=7,6 Hz, 2H), 1,18 (t, J=7,5 Hz, 3H).

MS ESI m/z 466,5 (M+H)*

126: Se cargd un vial de reacciéon de 8 ml con una barra de agitacién y 3-(2-amino-3-fluoropiridin-4-il)-N-(2,2-difluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)- 6-etil-2-fluorobenzamida (40 mg, 0086 mmol). El recipiente se evacué y se volvié a
llenar con nitrégeno, seguido de la adicion de 1,4-dioxano (1 ml), DCM (1 ml) e isotiocianato de etoxilcarbonilo
(0,015 ml, 0,129 mmol) por goteo a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 horas, luego a 45 °C durante 2 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo que contenia el intermedio
deseado (MS ESI m/z 597,5 (M+H")) se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (4 g de silice,
gradiente de MeOH en DCM = 0-6 %, tiempo de gradiente = 10 min a una tasa de 15 ml/min). En un vial de 8 ml, el
intermedio de tiourea purificado asi obtenido (51,3 mg, 0,0860 mmol) se combiné con hidrocloruro de hidroxilamina
(29,9 mg, 0,430 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de etanol (1 ml)
y base de Hunig (0,0450 ml, 0,258 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 min y
luego a 80 °C ON. Se recolectd un sélido por filtracién y se lavé con agua. El material se purific6 mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 8 % de B, 8-48 % de B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar el producto racémico deseado (30 mg, 0,059 mmol,
rendimiento del 69 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,47 - 9,13 (m, 1H), 8,94 - 8,48 (m, 1H), 7,92 - 7,12 (m, 6H),
6,83 - 6,30 (m, 2H), 5,38 - 4,90 (m, 1H), 4,39 - 3,86 (m, 1H), 3,67 - 3,20 (m, 2H), 3,01 - 2,75 (m, 3H), 1,68 - 1,07 (m,
3H).

MS ESI m/z 5086,4 (M+H)*

Ejemplo 127: 3-(2-amino-8-fluoro-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-
etil-2-fluorobenzamida

=22

F

El ejemplo 127 se prepard de manera similar al ejemplo 124 en donde el acido 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoico se
sustituyé con acido 5-bromo-2,4-diclorobenzoico en el primer paso, y no se realizé purificacién de SFC quiral en el
producto deseado racemato en el paso final. Por tanto, se obtuvé 3-(2-amino-8-fluoro-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-
N-(2,2-difluoro-3-(4- fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida racemica (5,6 mg, 0,011 mmol, rendimiento
del 24 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,56 - 7,42 (m, 4H),
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7,21 (t, J=7,3 Hz, 2H), 6,97 (dd, J=6,9, 1,7 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,00 - 4,89 (m, 1H), 3,91 (s, 1H), 3,88 - 3,67 (m,
2H).
MS ESI m/z 510,1 (M+H)*

Ejemplo 128: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)}-2-
fluorobenzamida mezcla enantiomérica 1

OH

Ci

mezcla enantiomérica 1

128A: 3-(4-Clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato de etilo: A una suspensién de zinc (5,58 g, 85,0 mmol) en THF
(85 ml) se afiadié una solucién de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (6,0 ml, 51,2 mmol) y 4-clorobenzaldehido (6,00 g,
42,7 mmol) en THF (15 ml) por goteo con un embudo de goteo durante 15 min. La mezcla de reaccién se calent a
reflujo durante 30 min. Después de la filtracién, se afladié HCI acuoso 1 N y éter. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla se filtré y el filtrado se evapord al vacio para proporcionar el producto crudo. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-15 % /hexanos para
proporcionar 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (6,50 g, 26,4 mmol, rendimiento del 62 %).

"H RMN (500 MHz, CDCls) 8 7,40 - 7,25 (m, 4H), 5,20 - 5,08 (m, 1H), 5,08 - 4,94 (m, 1H), 4,31 - 4,20 (m, 2H), 2,19 (s,
1H), 1,25 (dt, J=11,8, 7,2 Hz, 3H).

128B: 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato
de etilo (1,37 g, 5,55 mmol) en MeOH (13,9 ml) a temperatura ambiente se afiadié amoniaco 7 M en metanol (4,0 ml,
27,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Los disolventes se eliminaron
para proporcionar 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanamida (1,21 g, 5,56 mmol, rendimiento del 100 %) como un
sélido blanco. Este material se utilizd directamente para el siguiente paso.

MS ESI/APCI m/z 216,1 [M-H]

128C: 3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol: A una solucién de 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanamida
(158 mg, 0,726 mmol) en THF (1,45 ml) a temperatura ambiente se afiadié complejo de borano-dimetilsulfuro, 2 M en
THF (1,09 ml, 2,178 mmol). ) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 horas. Se afiadié metanol y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 min. El residuo se destilé6 azeotrépicamente con
metanol (5 x) para eliminar el 4cido bdrico para proporcionar 3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol (149 mg,
0,732 mmol, rendimiento del 101 %) como un aceite incoloro. Este material se utilizd directamente para el siguiente
paso.

MS ESI/APCI m/z 203,8 [M+H]*

128D-1: 3-bromo-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 1: Una
mezcla de acido 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico (20 mg, 0,079 mmol), 3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol
(17,7 mg, 0,0870 mmol), se agit6 BOP (41,9 mg, 0,0950 mmol) y diisopropiletilamina (21 pl, 0,118 mmol) en DCM
(158 pl) a temperatura ambiente durante 3 horas. Los disolventes se eliminaron a vacio y el residuo se purificé
mediante TLC preparativa en gel de silice (0,50 mm de espesor, eluciéon con acetato de etilo al 30 % en hexanos) para
proporcionar dos mezclas separadas de enantibmeros. Se aisl6 la mezcla enantiomérica 1 de 3-bromo-6-cloro-N-(3-
(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (11 mg, 0,025 mmol, 32 % de rendimiento) material polar de
elucién mas rapida en TLC preparativa de silice.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,59 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 4H), 7,19 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,38 (br s, 1H),
4,84 (t, J=7,3 Hz, 1H), 4,69 - 4,53 (m, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 1H), 3,95 (brs, 1H), 3,70 (dddd, J=17,7, 14,9, 5,6, 3,2 Hz,
1H).

MS ESI/APCI m/z 437,8 [M+HT*

128D-2: 3-bromo-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2: 3-
bromo-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2 (11 mg,
0,025 mmol, 32 % de rendimiento) se aislé6 como mas material polar de elucién mas lenta en TLC de silice preparativa
de la separacién por TLC preparativa descrita para el intermedio 128D-1.

"H RMN (500 MHz, CDCls) 8 7,54 (dd, J=8,6, 7,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 4H), 7,13 (dd, J=8,6, 1,4 Hz, 1H), 6,28 (br s,
1H), 4,88 (dd, J=18,1, 5,0 Hz, 1H), 4,81 (dt, J=7,0, 4,7 Hz, 1H), 3,96 - 3,50 (m, 2H).

MS ESI/APCI m/z 437,8 [M+H]*
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128: En un vial de 1 dram equipado con una barra de agitacién se combiné la mezcla enantiomérica de 3-bromo-6-
cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida 1 (23 mg, 0,052 mmol), N,N-bis-Boc-2-amino-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridina (28,9 mg, 0,063 mmol), fosfato de potasio
tribasico (79,0 pl, 0,157 mmol) y [1,1-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano
(2,0 mg, 2,5 umol) en 1,4-dioxano (250 pl) para proporcionar una suspensién marrén. La mezcla de reaccién se
desgasificé evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 x. El vial se sellé y se calentd a 60 °C durante 2 horas. Se
afladié una solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 196 ul, 0,79 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante el encendido. La mezcla de reaccién se concentr6 bajo una suave corriente de
nitrégeno, se disolvié en DMF y se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 pm. El material crudo se purificé mediante
LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase
mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 10 % de B, 10-50 % de B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
secaron mediante evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-
clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 1,2 TFA (3,5 mg, 0,0049 mmol, 8 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9,01 (s, 1H), 8,61 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 7,71 (br t, J=8,1 Hz, 1H), 7,54 - 7,45 (m,
2H), 7,43 (s, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (br s, 2H), 4,79 (br s, 1H), 4,72 - 4,55 (m, 1H).
MS ESI/APCI m/z 491,9 [M+HT*

Ejemplo 129: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)}-2-
fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2

OH

Cl
mezcla enantiomérica 2

En un vial de 1 dram equipado con una barra de agitacién se combiné la mezcla enantiomérica 2 de 3-bromo-6-cloro-
N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (22 mg, 0,050 mmol), N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridina (27,7 mg, 0,060 mmol), fosfato de potasio tribasico
(75,0 pl, 0,150 mmol) y [1,1-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (2,0 mg,
2,5 umol) en 1,4-dioxano (250 pl) para proporcionar una suspension marrdn. La mezcla de reaccidén se desgasificé
evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 x. El vial se sellé y se calent6é a 60 °C durante 2 horas. Se afiadié una
solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 188 pl, 0,75 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante el encendido. La mezcla de reaccién se concentré bajo una suave corriente de nitrégeno, se disolvié en DMF
y se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 pym. El material crudo se purificé mediante LCMS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con &cido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mdévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con &cido trifluoroacético al 0,1 %;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 9 % de B, 9-49 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos
al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidon de fracciones fue activada
por sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-
hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2,2 TFA (6,8 mg, 0,0094 mmol, 19 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,03 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,52 - 7,47
(m, 2H), 7,42 (s, 4H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,86 - 4,76 (m, 1H), 4,75 - 4,57 (m, 1H), 3,61 (br s,
2H).

MS ESI/APCI m/z 491,9 [M+HT*

Ejemplo 130: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida mezcla enantiomérica 1
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N\
N OF 0 OH
HN—¢

N
F
Cl ' F
mezcla enantiomérica 1

130A: Una mezcla de 2-cloro-2-fluoroacetato de etilo (5,1 ml, 44,3 mmol), 4-fluorobenzaldehido (4,3 ml, 40,3 mmol) y
zinc (3,69 g, 56,4 mmol) en DMF (101 ml) se calenté a 80 °C. en bafio de aceite durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se filtré a través de un lecho de celite y se afiadié HCI 1 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 3
x. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio para proporcionar un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
columna de gel de silice (gradiente de elucidén de acetato de etilo al 0-15 % en hexanos) para proporcionar 2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (2,00 g, 8,69 mmol, rendimiento del 22 %)).

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,42 - 7,34 (m, 2H), 7,11 - 7,03 (m, 2H), 5,18 - 5,08 (m, 1H), 5,08 - 4,92 (m, 1H), 4,30 -
4,16 (m, 2H), 2,87 - 2,65 (m, 1H), 1,61 - 1,57 (m, 1H), 1,29 - 1,19 (m, 3H).

130B: 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato
de etilo (850 mg, 3,69 mmol) en metanol (9,2 ml) atemperatura ambiente se afiadié amoniaco, solucién 7 M en metanol
(2,6 ml, 18,5 mmol). y la mezcla resultante se agitd a tempertura ambiente durante 12 horas. Los disolventes se
eliminaron al vacio para proporcionar 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (750 mg, 3,73 mmol, rendimiento
del 101 %) como un sdélido blanco. Se obtuvo una mezcla 1:1 de dos diastere6meros. Este material se utilizé
directamente para el siguiente paso.

MS ESI/APCI m/z 200,1 [M-H]

130C: 3-amino-1-(4-fluorofenil)-2-fluoropropan-1-ol: A una solucién de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida
(160 mg, 0,795 mmol) en THF (1,6 ml) se afiadié complejo de borano-dimetilsulfuro, 2 M en THF (1,2 ml, 2,386 mmol),
y la mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadié metanol y la mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min. EI metanol se eliminé al vacio y el residuo se destild
azeotropicamente con metanol (3 x) para eliminar el &cido bérico para proporcionar 3-amino-2-fluoro-1-(4-
fluorofenil)propan-1-ol (150 mg, 0,801 mmol, rendimiento del 101 %) como un aceite incoloro. Este material se utilizé
directamente para el siguiente paso.

MS ESI/APCI m/z 187,9 [M+H]*

130D-1: 3-bromo-6-cloro-N-(3-(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 1: Una
solucién de acido 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico (190 mg, 0,748 mmol), 3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-
ol (140 mg, 0,748 mmol), diisopropiletii amina (196 pl, 1,12 mmol) y (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio) (397 mg, 0,897 mmol) en diclorometano (2,5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto crudo se purific6 mediante TLC preparativa sobre gel de silice (0,50 mm de espesor,
elucién con 30 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar dos mezclas separadas de enantidmeros. Se aislé
3-bromo-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida mezcla enantiomérica 1 (63,0 mg,
0,149 mmol, rendimiento del 20 %) como el material de elucién mas rapida y menos polar en TLC de silice preparativa.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,60 (dd, J=8,6, 7,3 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=8,7, 5,4 Hz, 2H), 7,19 (dd, J=8,6, 1,4 Hz, 1H),
7,10 (t, J=8,3 Hz, 2H), 6,36 - 6,27 (m, 1H), 4,89 - 4,82 (m, 1H), 4,71 - 4,55 (m, 1H), 4,31 - 4,16 (m, 1H), 3,88 - 3,81 (m,
1H), 3,78 - 3,67 (m, 1H).

MS ESI/APCI m/z 419,9 [M-HT

130D-2: 3-(3-(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)}-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2: 3-bromo-6-cloro-N-(3-
(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2 (67,0 mg, 0,159 mmol, 21 % de
rendimiento) se aislé como més material polar de elucién mas lenta en TLC de silice preparativa de la separacién por
TLC preparativa descrita para el intermedio 130D-1.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,56 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,43 (t, J=6,7 Hz, 2H), 7,19 - 7,02 (m, 3H), 6,28 (br s, 1H), 4,90
(dd, J=17,5, 5,3 Hz, 1H), 4,86 - 4,69 (m, 1H), 3,94 - 3,49 (m, 2H).
MS ESI/APCI m/z 419,8 [M-HT

130: En un vial de 1 dram equipado con una barra de agitacién se combiné la mezcla enantiomérica 1 de 3-bromo-6-
cloro-N-(3-(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (23 mg, 0,054 mmol), N,N-bis-Boc-2-amino-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridina (30,1 mg, 0,065 mmol), fosfato de potasio
tribasico, Solucién acuosa 2M (82,1 ul, 0,163 mmol) y [1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (2,2 mg, 2,7 umol) en 1,4-dioxano (270 pl) para proporcionar una suspensiéon marrén. La mezcla de
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reaccién se desgasificé evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 x. El vial se sellé y se calenté a 60 °C durante
2 horas. Se afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 204 pl, 0,82 mmol) y la mezcla resultante
se agité a TA ON. La mezcla de reaccidn se concentré bajo una suave corriente de nitrégeno. El residuo se disolvid
en DMF vy se filtr6 a través de una frita de PTFE de 0,45 pm. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 9 % B, 9-49 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidén de fracciones fue activada por
sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida mezcla enantiomérica 1 (8,4 mg, 0,018 mmol, 32 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,05 - 8,99 (m, 1H), 8,61 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (br t, J=8,2 Hz, 1H), 7,54 - 7,42
(m, 4H), 7,18 (t, J=8,3 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,87 - 4,71 (m, 1H), 4,71 - 4,51 (m, 1H).
MS ESI/APCI m/z 475,9 [M+H]*

Ejemplo 131: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)}-2-
fluorobenzamida mezcla enantiomérica 2

N~
NN TR F O OH
— N
Ho g
Ci F

mezcla enantiomérica 2

En un vial de 1 dram equipado con una barra de agitacién se combiné la mezcla enantiomérica 2 de 3-bromo-6-cloro-
N-(3-(4-fluorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (23 mg, 0,054 mmol), N, N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridina (30,1 mg, 0,065 mmol), fosfato de potasio tribasico,
Solucién acuosa 2M (82,1 ul, 0,163 mmol) y 1,1-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (2,2 mg, 2,7 umol) en 1,4-dioxano (270 pl) para proporcionar una suspensiéon marrén. La mezcla de
reaccién se desgasificé evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 x. El vial se sell6 y se calenté a 60 °C durante
2 horas. Se afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 204 pl, 0,82 mmol) y la mezcla resultante
se agité a TA ON. La mezcla de reaccion se concentrd bajo una suave corriente de nitrégeno, se disolvié en DMF y
se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 um. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con &cido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mdévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con &cido trifluoroacético al 0,1 %;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 5 % de B, 5-45 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos
al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recolecciéon de fracciones fue activada
por sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida mezcla enantiomérica 2, 2 TFA (4,8 mg, 0,0068 mmol, 11 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (br s, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,57 - 7,39 (m, 4H),
7,25 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,22 - 7,13 (m, 3H), 7,12 - 7,00 (m, 2H), 4,84 - 4,76 (m, 1H), 4,74 - 4,57 (m, 1H).
MS ESI/APCI m/z 475,9 [M+HT*

Ejemplo 132: (S)-3-(2-amino-8-fluoro-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N\
N F
4 -
NN— P :
N N
L N

132A: (S)-3-bromo-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida: Se cargd un vial de reaccién de 8 ml
con una barra de agitacién y BOP (197 mg, 0,446 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno,
seguido de la adicién de DMF (3,43 ml), N,N-diisopropiletilamina (239 pl, 1,37 mmol), acido 3-bromo-2-fluoro-6-
metilbenzoico (80,0 mg, 0,343 mmol) mmol) y (S)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol, HCI (91,0 mg, 0,412 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 d. La mezcla de reaccién se diluyé con LiCl acuoso
(30 ml, 10 % p/p) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). La fase orgénica combinada se lavé con HO (50 mlx 2) y
salmuera (50 ml), se secéd con MgSO, anhidro y se filtré a través de celite. La mezcla cruda se concentré al vacio. Se
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prehumedecié un cartucho de gel de silice de 12 g con EtsN al 4 % en hexano (50 ml). El material crudo se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente de EtOAc en Hex 0 % a 50 %, luego 50 % de retencién,
12 g de silice pretratada), proporcionando (S)-3-bromo-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida
(120 mg, 0,299 mmol, 87 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,46 (dd, J=8,0, 7,3 Hz, 1H), 7,32 (m, 4H), 6,92 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,32 (br s, 1H),
4,84 (dt, J=9,3, 3,5 Hz, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 1H), 3,43 (dq, J=14,1, 5,2 Hz, 1H), 3,10 (d, J=3,5 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H),
2,03 - 1,87 (m, 2H).

MS ESI m/z 382,00 y 384,00 (M-OH)*

132B: 8-fluoro-7-iodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina: Se cargd un vial de reaccién de 20 ml con una barra de
agitacién y 3-fluoro-4-yodopiridin-2-amina (1,00 g, 4,20 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno,
seguido de la adicién de 1,4-dioxano (10,5 ml), DCM (10,5 ml) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0,74 ml, 6,30 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 d. La mezcla se concentré al vacio. El crudo se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (gradiente EtOAc en Hex, 0% a 100 %; 12 g de silice),
proporcionando un intermedio de tiourea (1,50 g, 4,06 mmol).

Se cargé un matraz de fondo redondo de 250 ml con una barra de agitacién, el intermedio de tiourea (1,50 g,
4,06 mmol) y clorhidrato de hidroxiamina (1,41 g, 20,3 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno,
seguido de la adicién de etanol (27 ml) y DIPEA (2,1 ml, 12,2 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 15 min y luego a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se diluy6
con 10 ml de DMSO, se filtré y el filtrado se purificé mediante cromatografia en columna de HPLC de fase inversa
(Disolvente A: Acetonitrilo al 10 %, H20 al 90 %, NH4OAc al 0,1 %; Disolvente B: Acetonitrilo al 90 %, H.O al 10 %,
NH4OAc al 0,1 %; gradiente 0 % a 50 % B, luego mantenga 100 % B) para producir 8-fluoro-7-yodo-[1,2,4] triazolo[1,5-
a]piridin-2-amina (0,500 g, 1,80 mmol, 44 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,25 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=6,9, 5,5 Hz, 1H), 6,26 (s, 2H).
MS ESI m/z 278,85 (M+H)*

132C: Acido (2-amino-8-fluoro-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)boronico: Se cargé un vial de reaccién de 20 ml con una
barra de agitacién, 8-fluoro-7-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (0,100 g, 0,360 mmol),
[1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo  con diclorometano (0,030 g, 0,036 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,240 g, 0,936 mmol) y acetato de potasio (0,212 g, 2,16 mmol). El vial se evacué y se volvié a
llenar con nitrégeno, seguido de la adicion de 1,4-dioxano (3,6 ml). La mezcla resultante se agitd a 80 °C durante 4 d.
La mezcla se diluy6 con 1,4-dioxano (para dar un volumen total de 7,2 ml) y se usé directamente en el siguiente paso
sin purificacién adicional.

132: Se cargd un vial de reacciéon de 8 ml con una barra de agitacién, (S)-3-bromo-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-
2-fluoro-6-metilbenzamida (26,4 mg, 0,0660 mmol), PdCly(dtbpf) (3,91 mg, 6,00 pmol) y acido (2-amino-8-fluoro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)borénico (1/6 alicuota de la mezcla cruda, 1,2 ml, 0,060 mmol asumido) en 1,4-dioxano,
seguido de la adicién de fosfato de potasio (150 pl, 2 M en H>O, 0,300 mmol). La mezcla resultante se desgasificé
burbujeando N a través de la solucién durante 5 min, luego la mezcla se agité a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se
concentrd al vacio, se diluyd con 2 ml de DMSO vy se filtré. El filtrado crudo se purificé mediante LCMS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 12 % B, 12-52 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidén de fracciones fue activada por
sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir (S)-3-(2-amino-8-fluoro[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (7,0 mg, 0,015 mmol, 25 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,63 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 8,53 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,48 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,43 -
7,33 (m, 4H), 7,25 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,88 (t, J=6,7 Hz, 1H), 6,36 - 6,18 (m, 2H), 5,39 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,72 - 4,58
(m, 1H), 3,40 - 3,31 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,81 (q, J=6,9 Hz, 2H).

MS ESI m/z 471,93 (M+H)*
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Tabla 9: Los compuestos de la Tabla 9 se prepararon de manera similar al ejemplo 132.

N\

Ny F

N N— :
N=NF

e

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-{2-amino-8-
metoxi- 8,60 (brt, J=5,0Hz, 1H), 8,36 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0Hz, 1H), 7,44 - 7,31 (m, 5H),
alpiridin-7-il}-N- 7,18 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,73 (d,

133 [(3S)-3-(4- OMe 4840 J=6,7 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,66 (br
clorofenil)-3- s, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,39- 3,24 (m,
hidroxipropil]-2- 2H), 2,32 (s, 3H), 1,81 (q, J=6,8 Hz,
fluoro-6- 2H)
metilbenzamida
a_{zz_éta]?ilgfcfc;[r? i 8,63 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 8,44 (d,
a]’pi,ridin—7—il}—N—’ J=7,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,28 (m, 5H),
[(3S)-3-(4- 7,21 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,71 (d,

134 clorofenil)-3- Me 468,0 J=7,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,65 (br
hidroxipropil]-2- s, 1H), 3,44 - 3,22 (m, 2H), 2,33 (s,
fluoro-6- 3H), 2,25 (s, 3H), 1,80 (q, J=6,7 Hz,
metilbenzamida 2H)

Tabla 10: Los compuestos de la Tabla 10 se prepararon de manera similar al ejemplo 132, Se sustituyé 3-amino-2,2-
difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol por (S)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol, HCI en el primer paso de la
secuencia (formacion del intermedio 132A). Ademas, los ejemplos 135 y 136 se separaron de un racemato mediante
cromatografia SFC quiral (Waters 100 Prep SFC, columna: JO quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 80 %
CO2/ 20 % MeCH p/0,1 % DEA,; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm). También, los
ejemplos 137 y 138 se separaron de un racemato mediante cromatografia SFC quiral (Waters 100 Prep SFC,
columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras, Fase movil: 65 % CO4/ 35 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:

60 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm).

NN
N N— /N "
N Z N
N FF
F

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-{2-amino-8-
metoxi- 8,93 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,35 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,47 (br dd, J=7,9,
alpiridin-7-il}-N- 6,1 Hz, 2H), 7,35 (t, J=7,6 Hz, 1H),

135 [(3S)-3-(4- R = OMe primer 504 1 7,25-7,12 (m, 3H), 6,71 (d,
clorofenil)-3- enantiémero eluyente ’ J=6,7 Hz, 1H), 6,38 (d, J=5,5 Hz,
hidroxipropil]-2- 1H), 6,09 (s, 2H), 5,00 - 4,82 (m,
fluoro-6- 1H), 4,08 (s, 3H), 3,95 - 3,73 (m,
metilbenzamida 2H), 2,30 (s, 3H)
enantibmero 1
3-{2-amino-8-
metoxi- 8,99 - 8,87 (m, 1H), 8,35 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,47 (brt, J=6,7 Hz,
alpiridin-7-il}-N- 2H), 7,35 (br t, J=7,9 Hz, 1H), 7,28
136 [(3S)-3-(4- R = OMe segundo 504 1 -7,10 (m, 3H), 6,72 (br d,

clorofenil)-3- enantiémero eluyente ’ J=6,7 Hz, 1H), 6,40 (br d,
hidroxipropil]-2- J=4,9 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,99 -
fluoro-6- 4,82 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,95 -
metilbenzamida 3,72 (m, 2H), 2,30 (s, 3H)
enantibmero 2
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(continuacién)

N~
N F
N N—

TP

F

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &

3-{2-amino-8-metil-

[1,2,4]triazolo[1,5- 9,15 (br's, 1H), 8,71 (br dd, J=8,9,

ﬂ]gf)\'gr)'ijér_](z_'”}'/\l' 2.9 Hz, 1H), 7,66 (br d, J=4,9 Hz,
137 clorofenil)-3- R =F primer ag20 | 3H)751-728(m 3H) 714 -

hidroxipropill-2- enantiémero eluyente 6,97 (m, 1H), 6,58 (br dd, J=5,0,
prop 2,3 Hz, 1H), 6,46 (br s, 2H), 5,21 -

fluoro-6-
metiloenzamida 4,97 (m, 1H), 4,19 - 3,89 (m, 2H)

enantiémero 1

3-{2-amino-8-metil-

[1,2,4]triazolo[1,5- 9,15 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,71 (d,

[Ez]gf)\'gr)'dén(z'”}w' J=6,7 Hz, 1H), 7,73 - 7,61 (m, 3H),
138 clorofenil)-3- R = F segundo 4920 7,50 - 7,33 (m, 3H), 7,06 (¢,
hidroxipropil]-2- enantidmero eluyente ' J=6,6 Hz, 1H), 6,58 (d, J=4,9 Hz,
fluoro-6- 1H), 6,46 (s, 2H), 5,20 - 4,95 (m,
1H), 4,15 - 3,88 (m, 2H)

metilbenzamida
enantiémero 2

Ejemplo 139: 3-{2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-{(3S)-3-(4-cyanofenil)-3-hidroxipropil]-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N~

N™ F O OH

HN— :
TP

N/\/\©\
H
CN

Se cargé un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién, (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-
(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-metilbenzamida (22,7 mg, 0,050 mmol), ferrocianuro de potasio trihidrato
(10,6 mg, 0,0250 mmol), precatalizador XPhos de segunda generacién (3,93 mg, 5,00 umol) y XPhos (2,38 mg,
5,00 umol). El matraz se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces, seguido de la adicién de 1,4-dioxano
desgasificado (0,3 ml) y una solucidén acuosa de acetato de potasio desgasificada (0,30 ml, 0,1 M en H>O, 0,030 mmol).
La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 ml) e /PrOH (5 ml),
se lavé con H>O (10 ml) y salmuera (10 ml), se secd con MgSO4 anhidro y se filtrd a través de celite. La mezcla bruta
se concentré al vacio, se redisolvié en 2 ml de DMF y se filtr. El filtrado crudo se purificé mediante LCMS preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 6 % B, 6-46 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por
seflales de UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-cianofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida (11,8 mg, 0,0265 mmol, 51 % de rendimiento).

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,69 (brt, J=5,1 Hz, 1H), 8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J=7,7 Hz, 2H), 7,58 -
7,49 (m, 3H), 7,47 (s, TH), 7,21 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,06 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 5,83 - 5,71 (m, 1H), 4,78
- 4,67 (m, 1H), 3,41 - 3,25 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,91 - 1,74 (m, 2H).

MS ESI m/z 445,3 (M+H)*
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Tabla 11: Los compuestos de la Tabla 11 se prepararon de manera similar al ejemplo 139 a partir de los
correspondientes cloruros de arilo.

N~
N N—</ /N F
N
Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) &
3-{2-amino- 8,70 - 8,54 (m, 2H), 7,77 (br s, 1H),
[1.2 4]triazolo[1,5- oH 7,74 - 7,65 (m, 2H), 7,60 - 7,53 (m,
e T : 2H), 7,48 (brs, 1H), 7,22 (br dd,
alpiridin-7-il}-N-[3- OH _

140 (3-cianofenil)-3- 445,19 | 9=07, 40 Hz, 1K), 7,04 (br d,
hidroxipropil]-2- ' J=5,1 Hz, 1H), 6,07 (brs, 2H), 5,68
f1UOrO-B- racemato - 5,58 (m, 1H), 4,72 (br d, J=4,8 Hz,
metilbenzamida 1H), 3,31 - 3,21 (m, 2H), 2,30 (br d,

J=4,0 Hz, 3H), 1,89 - 1,79 (m, 2H)

8,58 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,48 (brt,
3-{2-amino- J=5,5 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 2H), 7,66 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,54 (br

141 alpiridin-7-il}-N-3- 459 1 t, J=8,1 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,19
(4-cianofenil)-3- ' (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,02 (br d,
hidroxibutil]-2-fluoro- OH J=7,0 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 2,98 -
6-metilbenzamida racemato 2,88 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,04 -

1,91 (m, 2H), 1,48 (s, 3H)
Ejemplo 142 3-{2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-etinilfenil)-3-hidroxipropil]-2-fluoro-6-

metilbenzamida

X
N

Se carg6 un vial de 8 ml con una barra de agitacién, (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-
3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (22 mg, 0,048 mmol), carbonato de cesio (39,5 mg, 0,121 mmol), XPhos
(6,93 mg, 0,0150 mmol) y Xphos catalizador de Pd de segunda generacién (7,63 mg, 9,69 pymol). El matraz se evacud
y se volvid a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de acetonitrilo (969 pl) y trimetilsililacetileno (68,0 L,
0,485 mmol). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 5 min y luego a 90 °C durante 3 horas.
LCMS mostré un producto de alquino disillado como el componente principal. La mezcla se concentré y se purificd
mediante TLC preparativa (elucién con MeOH al 5% en EtOAc). El producto no era estable sobre silice y se
descompuso en dos componentes. El material crudo se recuperé y purificé mediante LCMS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 9 % B, 9-49 % B durante 20 minutos, luego una retenciéon de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir (S)-3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-etinifenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida
(0,70 mg, 0,0016 mmol, 3,3 % de rendimiento).

MS ESI m/z 444,0 (M+H)*

Ejemplo 143: 3-{2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-[3-(4-clorofenil)}-3-oxopropil]-2-fluoro-6-metilbenzamida

N\
Ny F
N N—¢

TN

=22

Se carg6 un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitaciéon y complejo de piridina de triéxido de azufre (75,0 mg,
0,474 mmol). El matraz se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de DMSO (1,4 ml) La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se cargd un vial de reaccién separado de 8 ml con una
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barra de agitacién, (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida (43 mg, 0,095 mmol), trietilamina (0,13 ml, 0,947 mmol) y DMSO (0,6 ml), seguido de la adicién de la
solucién preparada de SOs-piridina en DMSO lentamente con una jeringa. La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 2,5 h. La reaccién se detuvo mediante la adicién de iPrOH. La mezcla se diluy6é con EtOAc (50 ml),
se lavé con HxO (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd con MgSO4 anhidro y se filtrd a través de celite. El crudo se
concentré al vacio y se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH al 5% en DCM) para producir 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-oxopropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (13,7 mg, 0,0300 mmol,
32 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 8,67 (s, 1H), 8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,03 - 7,95 (m, 2H), 7,65 - 7,59 (m, 2H), 7,59
- 7,54 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,19 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,62 - 4,56 (m, 4H), 2,27
(s, 3H).

MS ESI m/z 452,0 (M+H)*

Ejemplo 144: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-
metilbenzamida

N\N NS
NN— :
N % N
N
144A:5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoato de metilo: Una mezcla de 7-bromo-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (256 mg, 1,20 mmol), 4,4,4", 4', 555 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(366 mg, 1,44 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl> (49,0 mg, 0,0600 mmol) y acetato de potasio (294 mg, 3,00 mmol)
en 1,4-dioxano (5 ml) se agit6 a 110-115 °C durante 2 horas. A la mezcla se afiadi6é 4-cloro-5-yodo-2-metilbenzoato
de metilo (298 mg, 0,960 mmol) seguido de aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl2 (49,0 mg, 0,0600 mmol) y fosfato tripotasico
2,0 M/agua (1,50 ml, 3,00 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. Se afiadié agua y el sélido se
recolectd para proporcionar 5-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoato de metilo ( 300 mg,

0,947 mmol, rendimiento del 79 %).
MS ESI m/z 317,2 (M+H)*

144B: 5-(2-Amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoato  de
litio: A una solucién de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-7-il})-4-cloro-2-metilbenzoato de metilo (300 mg,
0,947 mmol) en THF (5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido hidrato de litio (50 mg, 1,2 mmol) en agua (1 ml). La
mezcla se agité a TA ON. La mezcla se concentré a presién reducida para proporcionar una sal de litio cruda de acido
5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoico (242 mg, 0,947 mmol, rendimiento del 100 %). El
material se utilizé tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 303,2 (M+H)*

144: A una mezcla de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-cloro-2-metilbenzoato de litio crudo (30,3 mg,
0,100 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadié6 BOP (53,1 mg, 0,120 mmol) seguido de DIPEA (0,035 ml, 0,200 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadi6 hidrocloruro de (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)
propan-1-ol (26,7 mg, 0,120 mmol). La mezcla se agité a TA ON. Se afiadié DMF/MeOH vy los sélidos se separaron
por filtracién y se desecharon. El filtrado crudo se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 30 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una
retencion de 0 minutos al 14 % de B, 14-54 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de
B; Tasa de flujo: 45 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidn de fracciones fue activada por sefiales de
MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacidn centrifuga
para proporcionar (S)-5-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-cloro  -N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-
metilbenzamida (18,8 mg, 0,040 mmol, 40 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,39 (br t, J=5,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41
(s, 1H), 7,37 (s, 4H), 7,02 (dd, J=6,7, 1,5 Hz, 1H), 4,64 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 3,33 - 3,26 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,83
(q, J=6,7 Hz, 2H).

MS ESI m/z 470,2 (M+H)*

Ejemplo 145: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-6-
metilbenzamida
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NN
NN—C ) :
N
N N
N/\/\@\
145A; Acido 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoico y &cido 3-bromo-2-cloro-8-metilbenzoico: Se disolvié 4cido 2-cloro-6-
metilbenzoico (0,341 g, 2,0 mmol) en acido sulfurico concentrado (2 ml). La mezcla se enfrié en un bafio de agua con
hielo/salmuera y se afiadi6 lentamente 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,286 g, 1,00 mmol). Después de que la
mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, se afiadié hielo a la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La
capa orgéanica se lavo con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, luego se concentré para proporcionar una

mezcla cruda de &cido 3-bromo-2-cloro-6-metilbenzoico y acido 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoico. El material se utilizd
tal cual para el siguiente paso.

145B: 3-bromo-2-cloro-6-metilbenzoato de metilo y 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo: A una solucién de la
mezcla cruda de acido 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoico y acido 3-bromo-2-cloro-6-metilbenzoico (499 mg, 2,00 mmol)
en DMF (6 ml) se afiadi6 carbonato de potasio (553 mg, 4,00 mmol) seguido de Mel (0,38 ml, 6,00 mmol). La mezcla
se agité a TA ON. Se afiadié EtOAc (50 ml) y la fase orgénica se lav6 con salmuera y agua, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida
de gel de silice (24 g de silice, gradiente de hexanos-EtOAc al 10 %) para proporcionar una proporcidn inseparable
de 4:1 de mezcla de 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo (360 mg, 1,37 mmol, 68 % de rendimiento) y 3-bromo-
2-cloro-6-metilbenzoato de metilo (90 mg, 0,342 mmol, 17 % de rendimiento), de acuerdo con el analisis '"H RMN.

3-Bromo-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo: '"H RMN (499 MHz, CDCls) 6 7,54 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J=8,6 Hz,
1H), 3,98 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

3-Bromo-2-cloro-6-metilbenzoato de metilo: '"H RMN (499 MHz, CDCls) 6 7,56 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,2 Hz,
1H), 3,98 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
MS ESI m/z 265,1 (M+H)*

145C: 2-Cloro-6-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo y 6-cloro-2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo: A una solucién de 3-bromo-2-cloro-6-metilbenzoato de metilo
(360 mg, 1,37 mmol) y 3-bromo-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo (90 mg, 0,342 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se
afadid 4,4,4'4'5,5,5' 5'-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (520 mg, 2,05 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH>Cl>
(112 mg, 0,137 mmol) y acetato de potasio (402 mg, 4,10 mmol). La mezcla se lavé abundantemente con nitrégeno y
luego se agité a 110-115 °C durante 3 horas hasta que LCMS indicd que el material de partida se habia consumido y
se formaron los productos de boronato deseados. La mezcla de reaccion se usé tal cual para el siguiente paso.

MS ESI m/z 311,3 (M+H)*

145D: 3-(2-Amino{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoato  de
metilo y 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo: A la mezcla de reaccidén de 2-
cloro-6-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzoato de metilo (424 mg, 1,366 mmol) y 6-cloro-2-metil-
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzoato de metilo (106 mg, 0,342 mmol) se afadié 7-bromo-[1,2,
4ltriazolo[1,5-a]piridin-2-amina (364 mg, 1,71 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH>Clo (44,6 mg, 0,055 mmol) y KsPO4
acuoso 2 M (2,1 ml, 4,10 mmol). Después de lavar con nitrégeno durante 5 min, la mezcla se agité a 115 °C durante
1 h. Se afiadi6 agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida
en columna de gel de silice (24 g de silice, gradiente DCM-MeCOH al 10 % en DCM) para dar una mezcla inseparable
de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5 -a]piridin-7-il)-6-cloro-2-metilbenzoato de metilo (350 mg, 1,11 mmol, rendimiento del
81 %) y 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5- a] piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoato de metilo (80 mg, 0,253 mmol,
rendimiento del 18 %).

MS ESI m/z 317,2 (M+H)*

145E: 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoato y 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)-6-cloro-2-metilbenzoato de litio: A la mezcla de 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il}-6-cloro-2-metilbenzoato
de metilo (350 mg, 1,11 mmol) y 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoato de metilo (88 mg,
0,276 mmol) en THF (4 ml) se afiadié una solucién de LiOH (66,2 mg, 2,76 mmol) en agua (1 ml). La reaccién se agité
a TA ON, a 60 °C durante 3 d, luego a 85 °C durante 1 d. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad a
presién reducida para proporcionar la mezcla cruda de los dos carboxilatos de litio. El residuo crudo se us6 tal cual
para el siguiente paso.

MS ESI m/z 303,2 (M+H)*

145: A una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-metilbenzoato de litio (30,3 mg, 0,1 mmol)

y 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-6-metilbenzoato de litio (7,57 mg, 0,025 mmol) en DMF (1 ml) se
afladi6 BOP (88 mg, 0,200 mmol) seguido por DIPEA (0,070 ml, 0,400 mmol). Después de agitar a temperatura
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ambiente durante 10 min, se afiadié hidrocloruro de (S)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol (44,4 mg, 0,200 mmol).
La reaccién se agité a TA ON. La mezcla de reaccidn se disolvié en DMF y se filtré. El filtrado que contenia el producto
crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 uym; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 18 % de B, 18-48 % de B durante 20 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La
recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El material se purificé adicionalmente mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 10 % de B, 10-50 % de B durante 25 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La
recolecciéon de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar la (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-2-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-6-metilbenzamida deseada (2,3mg, 4,9pumol, 5% de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,64 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,59 (t, J=5,5 Hz, 1H), 7,44 - 7,34 (m, 7H), 6,94 (dd, J=6,9,
1,7 Hz, 1H), 4,68 (t, J=6,4 Hz, 1H), 3,36 - 3,26 (m, 1H), 3,39 - 3,25 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,83 (q, J=6,6 Hz, 2H).
MS ESI m/z 470,0 (M+H)*

Ejemplo 146: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,4-dimetilbenzamida

X

s <
/\/\©\m

146A: Acido (2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)boronico: En un recipiente de vidrio sellable a presién media, a
una mezcla de 7-bromo-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (250 mg, 1,17 mmol), bis(pinacolato)diboron ( 447 mg,
1,76 mmol) y acetato de potasio (346 mg, 3,52 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié aducto de PdCl, (dppf)-CH2Cl
(48 mg, 0,059 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante 45 min y la mezcla cruda se usd directamente en el
siguiente paso sin purificacién, asumiendo un rendimiento del 100 %.

MS ESI m/z 178,9 (M+H)*

146B: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoatoa]lpiridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de metilo: En
un recipiente de vidrio sellable a presién media, a la mezcla cruda descrita en 146A se afiadié 5-yodo-2,4-
dimetilbenzoato de metilo (250 mg, 0,862 mmol) y paladio dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (28 mg,
0,043 mmol). La mezcla se desgasificd y se traté con KsPO4 acuoso 2 M (1,3 ml, 2,59 mmol). El recipiente se sell6 y
se calent6 a 100 °C durante 15 min. La reaccién cruda se concentrd en celite y se purificé mediante cromatografia en
columna ultrarrapida de gel de silice (eluciébn con acetato de etilo en hexanos) para producir 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de metilo (222 mg, 0,712 mmol, rendimiento del 95 %).

MS ESI m/z 297,1 (M+H)*

146C: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoatoa]piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de litio: A una
solucién de 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de metilo (222 mg, 0,749 mmol) en THF
(8 ml) y se afiadié unas gotas de metanol a una solucién de hidréxido monohidrato de litio (39,3 mg, 0,936 mmol) en
agua (1,5ml). La mezcla resultante se agité a 55 °C durante 18 horas. El disolvente se eliminé al vacio para
proporcionar 5-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de litio crudo (217 mg, 0,692 mmol, 92 %
de rendimiento) que se usé tal cual sin purificacién adicional en el siguiente paso.

146: A una mezcla de 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2,4-dimetilbenzoato de litio crudo (13 mg,
0,046 mmol), (S )-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,040 ml,
0,23 mmol) en DMF (1,0 ml) se afiadié BOP (31 mg, 0,069 mmol) y la reaccidn se agité a 44 °C durante 72 horas. La
mezcla se diluyé con metanol (2 ml), se filtrd y se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0
minutos al 17 % de B, 17-57 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de
flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir  (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(  3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,4-dimetilbenzamida
(11,1 mg, 0,0250 mmol, 54 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8,57 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,26 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 7,37 (s, 4H), 7,32 (s, 1H), 7,22
(d, J = 19,6 Hz, 2H), 6,89 (dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 5,41 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,71 - 4,57 (m, 1H), 3,53
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-3,45 (m, 1H), 3,35 - 3,23 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,88 - 1,77 (m, 2H).
MS ESI m/z 450,28 (M+H)*

Ejemplo 147: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil }-2-fluoro-6-
metoxibenzamida

X

2_<// R

147A; Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metoxibenzoico: En un recipiente de vidrio de
presién media sellable, una mezcla de &cido (2-amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)bordnico (180 mg, 1,01 mmol) y
acido 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoico (233 mg, 0,936 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se trat6é con paladio dicloruro
de 1,1"-bis (di-terc-butilfosfino)ferroceno (31 mg, 0,047 mmol). La mezcla se desgasificd y se tratd con KsPO4 acuoso
2 M (1,40 ml, 2,81 mmol). A continuacién, se sell6 el recipiente y se calenté a 100 °C durante 18 horas. Se afiadio
acido 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoico adicional (250 mg, 1,00 mmol), KsPO4 acuoso 2 M (2,0 ml, 4,0 mmol) y
paladio dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (50 mg, 0,080 mmol) y la mezcla resultante se calenté a
100 °C durante 3 horas. La mezcla se diluyé con tampén fosfato acuoso (2 ml), se extrajo con acetato de etilo y la
capa acuosa se acidificd con HCI 6 N, lo que provocé la precipitacién de un sélido. El sélido resultante se recolecté
por filtracién para producir &cido 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metoxibenzoico (202 mg,
0,601 mmol, rendimiento del 64 %).

MS ESI m/z 302,99 (M+H)*

147: A una mezcla de é&cido 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metoxibenzoico (22 mg,
0,073 mmol), (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,064 ml,
0,36 mmol) en DMF (1,0 ml) se afiadié BOP (48,3 mg, 0,109 mmol) y la mezcla resultante se agitd a 44 °C durante 18
horas. La reaccién se diluy6é con metanol (2 ml), se filtré y se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 11 % de B, 11-51 % de B durante 24 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-2-fluoro-6-
metoxibenzamida (14,9 mg, 0,032 mmol, 43 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,57 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,53 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,66 (brt, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44
(s, 1H), 7,42 - 7,34 (m, 4H), 7,09 - 7,00 (m, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,66 (br d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,61 - 3,54
(m, 1H), 3,33 - 3,16 (m, 2H), 1,79 (q, J = 6,7 Hz, 2H).

MS ESI m/z 469,98 (M+H)*

Ejemplo 148: (R)-3-(2-amino-1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metoxibenzamida

~ ~
2_<//

=

| Cl

El compuesto del titulo se prepar6é de manera similar al 147, sustituyendo (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol con
(R)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol en el Gltimo paso para proporcionar (R)-3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metoxibenzamida (15,1 mg, 0,031 mmol, 43 % de rendimiento).
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,60 - 8,52 (m, 2H), 7,65 (t, J=9,0 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,42 - 7,33 (m, 4H), 7,09
- 7,01 (m, 2H), 6,04 (s, 2H), 4,66 (br d, J=3,3 Hz, 1H), 3,98 (br s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,38 - 3,21 (m, 2H), 1,86 - 1,74
(m, 2H).
MS ESI m/z 469,98 (M+H)*

Ejemplo 149: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-metilbenzamida
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2_<// B

149A: 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo: A una mezcla de 5-bromo-2-
metilbenzoato de metilo (2,00 g, 8,73 mmoI) en 1,4-dioxano (30 ml) se agregé 4,4,4',4',5,5,5',5' -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (2,66 g, 10,5 mmol), aducto de PdClQ(dppf)-CHQClQ (0,356 g, 0,437 mmoI) y acetato de potasio (2,57 g,
26,2 mmol). La mezcla se rocié con nitrégeno gaseoso durante varios minutos, luego se agité a 110 °C durante 1 h.
La mezcla se usé tal cual en el siguiente paso y se asumié un rendimiento del 100 %.

MS ESI m/z 277,1 (M+H)*

149B: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de metilo: A la mezcla
cruda que contenia 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzoato de metilo (2,41 g, 8,69 mmol) se
afladié 7-bromo- 1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (1,85 g, 8,69 mmol), aducto de PdCI2(dppf)-CH2Cl> (0,284 g,
0,348 mmol) y KsPO4 acuoso 2 M (10,9 ml, 21,8 mmol). La reaccidén se desgasificé y se calenté a 110 °C durante 1
hora. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar un
residuo. El producto deseado se cristalizé en una mezcla de hexanos y acetato de etilo para producir 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de metilo (2,30 g, 8,15 mmol, rendimiento del 94 %).

MS ESI m/z 283,1 (M+H)*

149C: 5-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de litio: A una solucibn de 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-metilbenzoato de metilo (261 mg, 0,925 mmol) en THF (5 ml) y se afiadié unas gotas
de metanol a una solucién de hidréxido monohidrato de litio(48,5 mg, 1,16 mmol) en agua (1,5 ml). La mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 3 horas. El disolvente se elimind al vacio para producir 5-(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de litio crudo (245 mg) el cual se utilizd como- esta en el siguiente paso.
MS ESI m/z 269,11 (M+H)*

149: A una mezcla de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-metilbenzoato de litio (20 mg, 0,075 mmol), (S)-3
-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol, HCI (21 mg, 0,093 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,078 ml, 0,45 mmol) en DMF
(1 ml) se agreg6 BOP (49,5 mg, 0,112 mmol) y la reaccién se agité a 44 °C durante 18 horas. La mezcla se diluyé con
metanol (2 ml), se filtrd y se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-
55 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 °C. La recoleccidén de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para producir (S)-5-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-metilbenzamida (9,8 mg, 0,022 mmol, 30 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,39 (t, J=5,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,70
(d, J=9,5 Hz, 2H), 7,42 - 7,36 (m, 5H), 7,24 (dd, J=7,0, 1.8 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,43 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,71 - 4,65
(m, 1H), 3.46 - 3,29 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,86 (q, J=6,8 Hz, 2H).

MS ESI m/z 436,08 (M+H)*
Ejemplo 150: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-etilbenzamida

X

2_<// R

150A: 5-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-etilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-etilbenzoato de metilo. En un
recipiente de vidrio de presién media sellable, a una mezcla de acido (2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-
ilYborénico (142 mg, 0,800 mmol) y 5 -bromo-2-etilbenzoato de metilo (180 mg, 0,740 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se
afladié paladio dicloruro de 1,1'-bis (di-terc-butilfosfino)ferroceno (24 mg, 0,037 mmol) y el se desgasificéd la mezcla
resultante. La mezcla se traté con KsPO4 acuoso 2 M (1,1 ml, 2,2 mmol) y el recipiente se sell6 y se calenté a 100 °C
durante 30 min. La mezcla cruda se adsorbié en carga seca sobre celite y se purificd mediante cromatografia en
columna ultrarrdpida de gel de silice (eluyente metanol en diclorometano) para producir 5-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridina -7-il)-2-etilbenzoato de metilo (205 mg, 0,692 mmol, 93 % de rendimiento).

MS ESI m/z 297,0 (M+H)*
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150B: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-2-etilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-etilbenzoato de litio: A una solucién de
5-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-etilbenzoato de metilo (205 mg, 0,692 mmol) en THF (5 ml) y se afiadi6é
unas gotas de metanol a una solucién de hidréxido monohidrato de litio (36,3 mg, 0,865 mmol) en agua (1 ml). La
mezcla se agité a 60 °C durante 18 horas. El disolvente se eliminé al vacio para producir 5-(2-amino-[1,2, 4]triazolo[1,5-
a] piridin-7-il)-2-etilbenzoato de litio crudo (189 mg) que se utilizé como- esta en el siguiente paso.

MS ESI m/z 283,09 (M+H)*

150: A una mezcla de 5-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il}-2-etilbenzoato de litio crudo (17 mg, 0,060 mmol),
(S)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,053 ml, 0,30 mmol) en
DMF (1,0 ml) se afiadié BOP (40 mg, 0,090 mmol) y la mezcla se agité a 44 °C durante 3 d. La mezcla se diluy6 con
metanol (2 ml) y se filtrd, y el filtrado crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 %
de B, 16-56 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para producir (S)-5-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-etilbenzamida (12,7 mg, 0,028 mmol, 46 %
de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,40 (t, J=5,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=8,1, 2,0 Hz, 1H), 7,68
(s, TH), 7,68 (d, J=4,1 Hz, 1H), 7,42 - 7,38 (m, 5H), 7,24 (dd, J=7,0, 1,8 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 5,41 (d, J=4,6 Hz,
1H), 4,76 - 4,59 (m, 1H), 2,77 (q, J=7,3 Hz, 2H), 1,86 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,18 (t, J=7,5 Hz, 3H).

MS ESI m/z 450,09 (M+H)*

Ejemplo 151: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil }-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N~N"
N N—¢ N " :
N
N N
N/\/\@\
151A: 3-Bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo: A una solucién de &cido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico
(307 mg, 1,32 mmol) en DMF (6 ml) se afiadi6é carbonato de potasio (455 mg, 3,29 mmol) y la solucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié yodometano (0,12 ml, 1,98 mmol) y la mezcla resultante se
agité una vez. La mezcla se particioné entre EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de EtOAc se
lavé con LiCl acuoso al 10 % (2x) seguido de salmuera (1x), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se

concentré al vacio para producir 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (277 mg, 1,11 mmol, rendimiento del
84 %) como un aceite amarillo que se convirtié en un sélido con el tiempo a alto vacio.

151B: Acido N,N-bis-Boc-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-g]piridin-7-il)boronico: Una mezcla de bis-Boc-7-bromo-[1,2,4]
triazolo[1,5-a] piridin-2-amina (500 mg, 1,210 mmol), bis(pinacolato)diboron (384 mg, 1,51 mmol ), acetato de potasio
(356 mg, 3,63 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-CH>Cl> (49 mg, 0,060 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se calenté a 100 °C
durante 45 min. La mezcla de reaccién cruda se us6 directamente en el siguiente paso: se asumié un rendimiento del
100 %.

MS ESI m/z 379,2 (M+H)*

151C: 3-(N,N-bis-Boc-2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo: A la mezcla de
reaccién cruda descrita en 151B que contiene &cido N, N-bis-Boc-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)bordnico se
afiadidé 3- dicloruro de bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (275 mg, 1,11 mmol) y dicloruro paladio de 1,1'-bis
(di-terc-butilfosfino)ferroceno (36 mg, 0,056 mmol). La mezcla se desgasificéd burbujeando nitrégeno durante 5 min. Se
afadid rapidamente KsPO4 acuoso 2 M (1,7 ml, 3,34 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C con agitacién
durante 15 min. La mezcla de reaccidn cruda se concentré en celite y se purificé en carga seca mediante cromatografia
en columna de silice ultrarrapida (gradiente de eluciéon de EtOAc al 0-100 % en Hex) para producir 3-(N, N-bis-Boc-2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (475 mg, 0,949 mmol, 85 % de rendimiento)
como un sélido beige cristalino.

MS ESI m/z 501,3 (M+H)*

151D: 3-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoatoalpiridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de
metilo: Una solucién de 3-(N,N-bis-Boc-2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoat de metilo
(475 mg, 0,949 mmol) en TFA (5 ml) se agité a TA en ON. La mezcla de reacciéon se concentr6é para producir 3-(2-
amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (285 mg, 0,902 mmol, rendimiento del
95 %) como un sélido de color canela.

MS ESI m/z 301,1 (M+H)*
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151E: 3-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de
litio: A una solucién de 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (175 mg,
0,583 mmol) en THF (8 ml) y se afiadié unas gotas de metanol a una solucién de hidréxido monohidrato de litio
(30,6 mg, 0,728 mmol) en agua (1,5 ml). La mezcla resultante se agité a 60 °C ON y luego se concentré para
proporcionar  3-(2-amino-[1,2,4]triazolo  [1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-
metilbenzoato de litio (163 mg, 0,512 mmol, rendimiento del 88 %) como un sélido que se utilizé tal cual en el siguiente
paso.

MS ESI m/z 287,2 (M+H)*

151: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio crudo (15 mg,
0,052 mmol) y BOP (35 mg, 0,079 mmol), (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y Base de
Hunig (0,046 ml, 0,26 mmol) en DMF (1,0 ml ) se agité a 42 °C durante 3 horas. El material crudo se purificé mediante
LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase
mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 10 % de B, 10-50 % de B durante 20 minutos, luego
una retencién de 4 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por sefiales de MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron
y se secaron mediante evaporacidén centrifuga para producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-
clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (14,1 mg, 0,031 mmol, 59,3 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,65 (brt, J=4,5 Hz, 1H), 8,59 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (br t, J=8,0 Hz, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,42 - 7,33 (m, 4H), 7,22 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 4,66 (br t, J=6,2 Hz, 1H), 3,39 - 3,24
(m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,81 (q, J=7,0 Hz, 2H).

MS ESI m/z 454,0 (M+H)*

Ejemplo 152 (R)-3-(2-amino-1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N\
Ny F
N N—¢

T

=22

152A: Acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico: Una mezcla de LDA 2,0 M en THF/heptano/etilbenceno (34,9 ml,
69,8 mmol) y THF (127 ml) se enfri6 a -78 °C. A la mezcla enfriada se afiadié 4-bromo-3-fluorotolueno (8,03 ml,
63,5 mmol) por goteo con agitacién. Cuando se completd la adicion, se dejd agitar la mezcla a -78 °C durante 20 min.
A continuacién, se afiadié diéxido de carbono sélido pulverizado (5,59 g, 127 mmol) en una porcién. La mezcla amarilla
rapidamente se volvié de color rojo y se desvanecié a un color amarillo claro huevamente con la misma rapidez. La
mezcla resultante se agité a -78 °C durante 20 min. La reaccién se detuvo mediante la adiciéon de agua y se dejd
calentar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua adicional y se extrajo con EtOAc (2x). La capa acuosa
béasica se llevé a pH 1 mediante la adicién de HCl acuoso 1 N. La suspensién resultante se filtré y el sélido se sec6 al
vacio para proporcionar acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico (3,44 g, 14,8 mmol, 23 % de rendimiento).

H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,72 - 7,61 (m, 1H), 7,11 (d, J=8,2 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H).

152B: Acido (2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-g]piridin-7-il)boronico: Una mezcla agitada de acetato de potasio (691 mg,
7,04 mmol), 7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (500 mg, 2,35 mmol), aducto PdClx(dppf)-CH.Cl> (96,0 mg,
0,117 mmol) y bis(pinacolato)diboro (894 mg, 3,52 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calenté a 100 °C durante 1 h. La
mezcla se usé directamente en el siguiente paso tal cual. Se asumid un rendimiento del 100 %.

MS ESI m/z 179,0 (M+H)*

152C: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico: A la mezcla cruda agitada descrita
en 152B que contenia acido (2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)borénico se afiadié acido 3-bromo-2-fluoro-6-
metilbenzoico (750 mg, 3,22 mmol) y paladio dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (120 mg, 0,183 mmol).
La mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 5 min. Se afiadié rapidamente KzPO4 acuoso 2 M (5,22 ml,
10,4 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
luego se diluyé con NaOH acuoso 1 N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (1x). La capa acuosa se acidificé con HCI 6 N,
después de lo cual el producto se precipité de la solucién. El sélido se aislé por filtracién y se secé para producir acido
3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (515 mg, 1,62 mmol, 75 % de rendimiento) como
un sélido de color canela.

MS ESI m/z 287,1 (M+H)*

152: Una mezcla de acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (20 mg, 0,070 mmol),
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BOP (46,3 mg, 0,105 mmol), (R)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol, HCI (19,4 mg, 0,087 mmol) y base de Hunig
(0,073 ml, 0,42 mmol) en DMF (1 ml) se agité6 a 44 °C durante 3 d. El material crudo se purificé mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase moévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % de B, 15-55 % de B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por sefiales de MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron
y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (R)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-
clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (10,6 mg, 0,023 mmol, 33 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,63 (br d, J=6,7 Hz, 2H), 7,58 (brt, J=7,9 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,44 - 7,32 (m,
4H), 7,29 - 7,19 (m, 1H), 7,18 - 7,08 (m, 1H), 7,10 - 6,96 (m, 1H), 4,66 (br t, J=6,4 Hz, 1H), 3,39 - 3,25 (m, 2H),
2,31 (s, 3H), 1,82 (q, J=7,1 Hz, 2H).

MS ESI m/z 454,3 (M+H)*

Tabla 12: Los compuestos de la Tabla 12 se prepararon de forma similar al ejemplo 1562, en donde se utilizé acido 3-
bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico en lugar de acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico en la tercera etapa.

NN F

Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
. 8,81 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 8,64 (d,

(S)-3-(2-amino- Z ~

[1,2,4]triazolo[1,5- OH J=7,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz,

SlpiidineT i)~ 0 1H), 7,53 (s, 1H), 7,52 - 7,49 (m,

A £ 1H), 7,43 - 7,35 (m, 4H), 7,05 (br d,
153 g:g;gfg“(sg"’ /\/\©\ 4742 1 1=7'0Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,43 (d,
ol J=4,6 Hz, 1H), 4,76 - 4,60 (m, 1H),

thgfgngzp;&%a 3,41 (br's, 1H), 3,32 (br d, J=7,0 Hz,
1H), 1,90 - 1,75 (m, 2H)

(R)-3-(2-amino- —
: _ 8,81 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,68 (d,
[12,4]triazolo[ 1,5 OH J=7,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J=8,4 Hz,

alpiridin-7-il)-6- ?s\
1H), 7,62 - 7,47 (m, 2H), 7,45 - 7,34
R [ diniaie'se 4742 | (m,'4H), 7,18 - 6,99 (m, 1H), 4,69 (t
ol J=6,4 Hz, 1H), 3,44 - 323 (m, 1H),

hidroxipropil)-2- ~
fluorobenzamida 1,83 (q, J=6,8 Hz, 2H)

Ejemplo 155: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil}-3-hidroxipropil)-6-etil-2-

fluorobenzamida
N~
N~ F
NN— :
N Z N
N

155A: 3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoatoalpiridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de
metilo: Una mezcla agitada de acetato de potasio (380 mg, 3,87 mmol), 7-bromo-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-amina
(275 mg, 1,29 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (53 mg,
0,065 mmol) y bis(pinacolato)diboro (492 mg, 1,94 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calent6 a 100 °C durante 1 h. A la
mezcla de reaccién se afiadié 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (300 mg, 1,12 mmol) y dicloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (1) (37 mg, 0,056 mmol). Para desgasificar la reaccién, se burbujeé nitrégeno
a través de la mezcla durante 5 min. Se afiadié rapidamente fosfato de potasio acuoso 2 M, tribasico (1,68 ml,
3,36 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante el encendido. La mezcla de reaccién
cruda se concentrd sobre celite y se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g de silice, gradiente
de elucién de acetato de etilo al 0-100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano). Las fracciones
puras se combinaron y concentraron a presidén reducida para producir 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-6-
cloro-2-fluorobenzoato de metilo ( 335 mg, 0,992 mmol, 88 % de rendimiento) como un sélido beige.

MS ESI m/z 321,2 (M+H)*

155B: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-vinilbenzoato de metilo: Una mezcla de 3«(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (350 mg, 1,09 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-
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bifenil]-2-il)fosfina (49,3 mg, 0,120 mmol), acetato de paladio(ll) (12,3 mg, 0,055 mmol) y 6-metil-2-vinil -1,3,6,2-
dioxazaborocano-4,8-diona (399 mg, 2,18 mmol) en 1,4-dioxano (6,5 ml) se purgd con nitrégeno durante 1 min. Se
afadié fosfato tribasico de potasio acuoso 2 M (3,00 ml, 6,00 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccién amarilla se volvié naranja en 40 min a 100 °C. La mezcla de reaccién cruda se
concentré sobre celite y se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g de silice, gradiente de
elucidén de acetato de etilo al 0-100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano). Las fracciones puras
se combinaron y concentraron a presidén reducida para producir 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-
6-vinilbenzoato de metilo ( 217 mg, 0,695 mmol, rendimiento del 64 %).

MS ESI m/z 313,2 (M+H)*

155C: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo: A una solucién de 3-(2-amino-
[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-vinilbenzoato de metilo (217 mg, 0,695 mmol) en etanol (6,5 ml) se afiadié
paladio al 10 % sobre carbono (73,9 mg, 0,069 mmol). La mezcla resultante se desgasificé colocando el recipiente al
vacio durante 5 min y luego volviendo a llenar con gas hidrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidn se filtré y se concentrd bajo presién reducida para producir 3-(2-
amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo sélido (220 mg, 0,630 mmol, 91 % de
rendimiento). El producto se utilizé tal cual sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 315,2 (M+H)*

155D: litio-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato: A una solucién de 3-(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo (220 mg, 0,700 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadi6é
unas gotas de metanol a una solucién de monohidrato hidréxido de litio (36,7 mg, 0,875 mmol) en 1 ml de agua. La
mezcla resultante se agité a 65 °C ON. La mezcla se concentré hasta un sélido para producir litio-3-(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato crudo. Este material se usé tal cual sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 301,2 (M+H)*

155: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de litio crudo (15 mg,
0,050 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (33 mg, 0,075 mmol), (S)-3-amino-1-
(4-clorofenil) propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y diisopropiletil amina (0,044 ml), 0,25 mmol) en dimetilformamida
(1,0 ml) se agitd a 40 °C durante 3 d. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 17 % de B, 17-57 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir  (S)-3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida
(11,8 mg, 0,025 mmol, rendimiento del 51 %).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,66 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,62 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,42 - 7,36 (m, 4H), 7,26 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,44 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,69 - 4,63
(m, 1H), 3,38 - 3,26 (m, 1H), 2,64 (q, J=7,5 Hz, 2H), 1,81 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1,20 (t, J=7,6 Hz, 3H). Algunas sefiales
de protones estaban enmascaradas por la supresién de agua.

MS ESI m/z 468,1 (M+H)*

Ejemplo 156: (R)-3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-
fluorobenzamida

=22

Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de litio crudo (22 mg, 0,073 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (48,6 mg, 0,110 mmol), clorhidrato de (R)-3-amino-
1-(4-clorofenil) propan-1-ol (20 mg, 0,092 mmol) y diisopropiletil amina (0,077 ml, 0,440 mmol) en dimetilformamida
(1,0 ml) se agitd a 44 °C durante 3 d. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 15 % de B, 15-52 % de B durante 25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir  (R)-3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida
(10,6 mg, 0,023 mmol, rendimiento del 31 %).
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H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8,65 - 8,60 (
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H),
J=7,3 Hz, 2H), 1,92 - 1,77 (m, 1H), 1,82 (br d,
MS ESI m/z 468,3 (M+H)*

m, 2H), 7,62 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,42 - 7,36 (m, 4H), 7,26
6,07 (s, 2H), 5,40 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,73 - 4,60 (m, 1H), 2,65 (q,
J=6,7 Hz, 1H), 1,21 (t,

,J
J=7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 157: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil}-3-hidroxipropil)-2-etil-4-
fluorobenzamida

2\
22

157A: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-4-fluorobenzoatoalpiridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de
metilo: Una mezcla agitada de acetato de potasio (380 mg, 3,87 mmol), 7-bromo-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-amina
(275 mg, 1,29 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (53 mg,
0,065 mmol) y bis(pinacolato)diboro (492 mg, 1,94 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calent6 a 100 °C durante 1 h. A la
mezcla de reaccién se afiadié 5-bromo-2-cloro-4-fluorobenzoato de metilo (300 mg, 1,12 mmol) y dicloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (1) (37 mg, 0,056 mmol). Para desgasificar la reaccién, se burbujeé nitrégeno
a través de la mezcla durante 5 min. Se afladié rapidamente fosfato de potasio acuoso 2 M, tribasico (1,7 ml,
3,36 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante el encendido. La mezcla de reaccién
cruda se concentrd sobre celite y se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g de silice, gradiente
de elucién de acetato de etilo al 0-100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano). Las fracciones
puras se concentraron bajo presién reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-4-
fluorobenzoato de metilo ( 293 mg, 0,868 mmol, 77 % de rendimiento) como un sélido beige.

MS ESI m/z 321,2 (M+H)*

157B: 5-(2-Amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-vinilbenzoatoa]lpiridin-7-il)-4-fluoro-2-vinilbenzoato  de
metilo: Una mezcla de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-cloro-4-fluorobenzoato de metilo (293 mg,
0,914 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (41,3 mg, 0,100 mmol), acetato de paladio(ll) (10 mg,
0,046 mmol) y 6-metil-2-vinil -1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (334 mg, 1,83 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se purgd
con nitrégeno durante 1 min. Se afiadié fosfato tribasico de potasio acuoso 2 M (2,51 ml, 5,02 mmol) y la mezcla de
reaccién se calenté a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién amarilla se volvié naranja en 40 min a 100 °C. La
mezcla de reaccién cruda se concentré sobre celite y se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g
de silice, gradiente de elucién de acetato de etilo al 0-100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano).
Las fracciones puras se combinaron y concentraron a presion reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-7-il)-4-fluoro-2-vinilbenzoato de metilo ( 111 mg, 0,355 mmol, rendimiento del 39 %).

MS ESI m/z 313, 1(M+H)*

157C.  5-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoatoalpiridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato  de
metilo: A una solucién de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-fluoro-2-vinilbbenzoato de metilo (111 mg,
0,355 mmol) en etanol (6,5 ml) se afladié paladio al 10 % sobre carbono (38 mg, 0,036 mmol). La mezcla resultante
se desgasifico al vacio durante 5 min, luego el recipiente se volvid a llenar con gas hidrégeno y se agitd durante 3 dias
a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtrd y se concentré bajo presién
reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoato de metilo sélido (79 mg,
0,25 mmol, 71 % de rendimiento). El producto se utiliz tal cual sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 315,2 (M+H)*

157D: 5-(2-Amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoatoa]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato de litio:
A una solucién de 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoato de metilo (79 mg, 0,25 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié unas gotas de metanol a una solucién de monohidrato hidréxido de litio (13,2 mg,
0,314 mmol) en 1 ml de agua. La mezcla resultante se agité a 60 °C ON. La mezcla se concentrd al vacio hasta un
sélido para producir 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoato de litio ( 75 mg, 0,25 mmol,
rendimiento del 99 %). El material se usd tal cual sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 301,1 (M+H)*

157: Una mezcla de 5-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-etil-4-fluorobenzoato de litio crudo (13 mg,
0,043 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (29 mg, 0,065 mmol), (S)-3-amino-1-
(4-clorofenil) propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y diisopropiletil amina (0,038 ml, 0,22 mmol) en dimetilformamida
(1,0 ml) se agité a 40 °C durante 3 d. La mezcla cruda se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 20 % de B, 20-60 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV. Las
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fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir  (S)-5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-etil-4-fluorobenzamida
(8,1 mg, 0,017 mmol, rendimiento del 39 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,62 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,41 (t, J=5,4 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,55 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,38 (s, 4H), 7,30 (d, J=12,1 Hz, 1H), 7,10 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,43 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,71 - 4,61 (m,
1H), 3,36 - 3,25 (m, 1H), 2,78 (q, J=7,3 Hz, 2H), 1,84 (q, J=6,8 Hz, 2H), 1,18 (t, J=7,5 Hz, 3H).

MS ESI m/z 468,1 (M+H)*

Ejemplo 158: (S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-3-fluoro-2-
metilbenzamida

\
=22

F

158A: 5-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoatoalpiridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de
metilo: Una mezcla agitada de acetato de potasio (691 mg, 7,04 mmol), 7-bromo-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-amina
(500 mg, 2,35 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (96 mg,
0,12 mmol) y bis(pinacolato)diboro (894 mg, 3,52 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calent6é a 100 °C durante 1 h. A la
mezcla de reaccién se afiadié 5-bromo-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (600 mg, 2,43 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (Il) (79 mg, 0,12 mmol). Para desgasificar la reaccién, se burbuje6 nitrégeno
a través de la mezcla durante 5 min. Se afadié rapidamente fosfato tribasico de potasio acuoso 2 M (3,64 ml,
7,29 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccidén cruda se concentré
sobre celite y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (40 g de silice, gradiente de elucién de
acetato de etil al 0-100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano). Las fracciones puras se combinaron
y concentraron bajo presién reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-3-fluoro-2-
metilbenzoato de metilo (677 mg, 2,21 mmol, 91 % de rendimiento).

MS ESI m/z 301,1 (M+H)*

158B: 5-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoatoalpiridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de
litio: A una solucién de 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (677 mg,
2,21 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadié unas gotas de metanol a una solucién de monohidrato hidréxido
de litio (114 mg, 2,71 mmol) en 1,5 ml de agua. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 3 d. Se afiadié 5 mg
méas de hidréxido de litio monohidrato en 0,5 ml de agua y la reaccién se agité a 60 °C durante 6 horas. La mezcla se
concentré al vacio para proporcionar 5-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de litio en
bruto (599 mg, 1,99 mmol, rendimiento del 88 %) como un sélido beige. El material se usé tal cual sin purificacién
adicional.

158: Una mezcla de 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de litio (22 mg, 0,077 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris (dimetilamino)fosfonio (51 mg, 0,115 mmol), clorhidrato de (S)-3-amino-1-
(4-clorofenil)propan-1-ol (21,3 mg, 0,096 mmol) y diisopropiletil amina (0,081 ml, 0,461 mmol) en dimetilformamida
(1,0 ml) se agit6 a 44 °C durante la noche. La mezcla cruda se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales MS y UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
proporcionar (8)-5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)}-3-fluoro-2-
metilbenzamida (8,1 mg, 0,018 mmol, 23 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,60 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,47 (brt, J=5,2 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (d, J=11,4 Hz,

1H), 7,58 (s, 1H), 7,40 (s, 4H), 7,28 (dd, J=7,0, 1,8 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 5,43 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,76 - 4,65 (m,

1H), 3,33 (brs, 1H), 2,31 - 2,26 (m, 3H), 1,92 - 1,83 (m, 2H).

MS ESI m/z 454,0 (M+H)*

Ejemplo 159: (R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-metilbenzamida
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=22

159A: 5-Bromo-2-metilbenzoato de etilo: Una solucién de é&cido 5-bromo-2-metilbenzoico (1,50 g, 6,98 mmol) en
etanol (20 ml) y &cido sulfarico (0,558 ml, 10,5 mmol) se calenté a reflujo y se agitd. El etanol se elimind bajo presién
reducida y la mezcla restante se neutralizé mediante la adicién cuidadosa de bicarbonato de sodio acuoso al 10 %. El
residuo crudo se extrajo dos veces con 100 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para producir 5-bromo-
2-metilbenzoato de etilo (1,45 g, 5,67 mmol, rendimiento del 81 %) como un aceite.

159B: 5-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de metilo: Una mezcla
agitada de acetato de potasio (346 mg, 3,52 mmol), 7-bromo-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-amina (250 mg,
1,17 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (48 mg, 0,059 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (447 mg, 1,76 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté a 100 °C durante 45 minutos. A la mezcla
de reaccién se afiadi6 5-bromo-2-metilbenzoato de metilo (310 mg, 1,275 mmol) y dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno paladio (1) (42 mg, 0,064 mmol). Para desgasificar la reaccion, se burbujed nitrégeno a través
de la mezcla durante 5 min. Se afiadié rapidamente fosfato tribasico de potasio acuoso 2 M (1,9 ml, 3,83 mmol) y la
mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién cruda se concentré sobre celite y se
purificdé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (24 g de silice, gradiente de elucién de acetato de etil al 0-
100 % en Hex seguido de metanol al 0-10 % en diclorometano). Las fracciones puras se combinaron y concentraron
a presién reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-2-fluorobenzoato de etilo ( 261 mg,
0,872 mmol, 68 % de rendimiento) como un sélido beige.

MS ESI m/z 297,3 (M+H)*

159C: 5-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoatoa]piridin-7-il}-2-metilbenzoato de litio: A una
solucién de 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-metilbenzoato de etilo (261 mg, 0,872 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié unas gotas de metanol a una solucién de monohidrato hidréxido de litio (48,5 mg,
1,16 mmol) en 1,5 ml de agua. La mezcla resultante se agité6 a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
concentré bajo presién reducida para producir 5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilbenzoato de litio
crudo (245 mg, 0,822 mmol, rendimiento del 89 %) como un sélido de color marrén claro. El material se usé tal cual
sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 269,1 (M+H)*

159: Una mezcla de 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-metilbenzoato de litio crudo (20 mg, 0,075 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (49,5 mg, 0,112 mmol), clorhidrato de (R)-3-amino-
1-(4-clorofenil) propan-1-ol (21 mg, 0,093 mmol) y diisopropiletil amina (0,078 ml, 0,48 mmol) en dimetilformamida
(1,0 ml) se agité a 44 °C durante 3 d. La mezcla cruda se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 10 % de B, 10-50 % de B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 %
de B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales
MS y UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga para proporcionar (R)-5-(2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-
metilbenzamida (17,4 mg, 0,038 mmol, 51 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,39 (brt, J=5,3 Hz, 1H), 7,78 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,75 -

7,68 (m, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 7H), 4,68 (t, J=6,6 Hz, 1H), 3,33 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,87 (q, J=6,8 Hz,

2H).

MS ESI m/z 436,1 (M+H)*

Ejemplo 160: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-fluoropropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida

NN F F

=22

En atmésfera de nitrégeno, una mezcla a 0 °C de (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (25 mg, 0,055 mmol) en DCM (1 ml) se traté con una solucién de desoxo-fluor
(0,015 ml, 0,083 mmol) en DCM (1 ml) mediante bomba de jeringa durante 30 min. La mezcla resultante se agité a
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0 °C durante 1 hora y luego se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé mediante la adicién de
varias gotas de metanol. La mezcla cruda resultante se concentré al vacio y luego se redisolvié en metanol. El material
crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 23 % B, 23-63 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (S)3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-
i)-N-(3-(4-clorofenil)-3-fluoropropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (5,2 mg, 0,011 mmol, 21 % de rendimiento).

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 5 8,70 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,56 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,54 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,47 - 7,42
(m, 3H), 7,41 - 7,36 (m, 2H), 7,18 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,98 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,71 - 5,53 (m, 1H),
3,46 - 3,20 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,19 - 1,92 (m, 2H).

MS ESI m/z 456,0 (M+H)*.

Ejemplo 161: 3-(3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metilbenzamido)-2,2-difluoro-1-(4-
fluorofenil)propilo fosfato de dihidrégeno, racemato

N~
N F
N N—

N =

=22
T
T

F

A una solucién de 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida (47 mg, 0,099 mmol) y diisopropilfosforamidita de di-terc-butilo (0,066 ml, 0,208 mmol) en DMF
(1 ml) se afiadié a 0 °C 1H-tetrazol (14,60 mg, 0,208 mmol) y la mezcla de reaccién se agité de 0 °C a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se particion6 entre EtOAc (30 ml) y agua (25 ml). La capa organica
se lavé con una solucién de LiCl al 10 % (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml). Después de secar sobre sulfato de sodio
anhidro, la capa orgéanica se concentré y el residuo se cromatografié en un cartucho de gel de silice de 4 g, eluyendo
con un gradiente de MeOH/CH.Cl, al 0-9 %. Las fracciones que contenian el producto se concentraron para
proporcionar 55 mg de una mezcla de di-terc-butil fosfato de 3-(3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-
6-metilbenzamido)-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propilo y di-terc-butilo (7-(3-((3-((di-terc-butoxifosforil)oxi )-2,2-difluoro-
3-(4-fluorofenil)propil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil){1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-2-il)fosforamidato como un sdélido
blanco. La mezcla se disolvid en 1 ml de TFA y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 1,5 h. Los volatiles
se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en DMF y se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 0 % B, 0-46 % B durante 23 minutos, luego se mantuvo 0 minutos a 100 % B; Tasa de
flujo: 20 ml/min; Temperatura de Columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir 3-(3-(2-amino-{1,2,4]riazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro- 6-metilbenzamido)-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propilo
dihidrogenofosfato, racemato (12,7 mg, 0,023 mmol, 35 % de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,27 - 8,88 (m, 1H), 8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,54 - 7,46 (m,
3H), 7,30 - 7,20 (m, 3H), 7,03 (dt, J=7,0, 1,6 Hz, 1H), 6,07 (br s, 2H), 5,63 - 5,27 (m, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 1H), 3,79
-3,71 (m, 1H), 2,30 (s, 3H) protones de fosfato faltantes.

MS ESI m/z 554,3 (M+H)*

Intermedio 1: (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol

NN
F

Intermedio 1A; 2,2-Difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo: Se traté por goteo una mezcla de Zn (95,9 g,
1,47 mol) en THF (840 ml) con una solucién de 4-fluorobenzaldehido (140 g, 1,13 mol) en THF (100 ml). Después de
la adicién, la mezcla resultante se calenté a 65 °C con agitacién, y luego se afladié por goteo 2-bromo-2,2-
difluoroacetato de etilo (275 g, 1,35 mol) a la mezcla calentada. La mezcla resultante se agité a 65 °C durante 1 h. La
mezcla se enfrié y luego se inactivé mediante la adicién de NaHSO4 acuoso saturado (1 L). El residuo se extrajo con
EtOAc (300 ml x 2), la capa orgéanica se lavé con salmuera (300 ml), se secé con NaxSO4 anhidro, se filtré y se
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concentré bajo presion reducida para proporcionar un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (SiO, gradiente de elucién de éter de petréleo/acetato de etilo = 50/1 a 3/1) para proporcionar 2,2-difluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (195 g, 786 mmol, rendimiento del 70 %) como un aceite incoloro.

H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,42 - 7,46 (m, 2H), 7,07 - 7,12 (m, 2H), 5,17 (dd, J = 15,2 Hz, 8,0 Hz, 1H), 4,32 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 2,74 (s, 1H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz 3H).

Intermedio 1B: (S)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxipropanoato de etilo (180 g, 725 mmol) en MeOH (1,2 L) se afiadié una solucién de NHz/MeOH (7 M, 414 ml)
a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. La TLC de silice (éter de petrdleo: acetato de etilo = 5:1, Rf-sm = 0,46,
producto Rf = 0,00) mostrd que el material de partida se consumié por completo. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio y el residuo (100 g) se separé mediante SFC quiral (columna: Daicel Chiralpak AS (250 mm x 50 mm,
particulas de 10 um); fase movil A: COo; fase mévil B: Hidréxido de amonio al 0,1 % en MeOH; elucién isocrética 15
B%, tiempo de ejecuciéon: 11 min). La (S)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (32 g, 146 mmol,
rendimiento del 20 %) fue el primer isémero en eluir de la cromatografia SFC y se obtuvo como un sélido de color
amarillo claro. después de la concentracion al vacio. La estereoquimica absoluta de este material se determiné
mediante experimentos de cristalografia de rayos X.

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,03 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,17 - 7,24 (m, 2H), 6,42 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 5,06 - 5,14 (m, 1H).

Intermedio 1: A una solucién de (S)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (45 g, 205 mmol) en THF
(280 ml) se afiadié por goteo BHz-MexS 10 M en THF (71,9 ml, 719 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla se calenté a
65 °C y se agitd durante 1 hora. La TLC de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 0:1, Rf-sm = 0,71, producto Rf =
0,00) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla de reaccidén se inactivd mediante la
adicién de MeOH (100 ml) a 0 °C. El resultado se agité durante 0,5 horas y luego se concentré al vacio. El sélido
blanco resultante se cargd con 1 L de HCl acuoso 1N. A continuacién, la suspensién resultante se agité a 65 - 70 °C
durante 30 min, tiempo durante el cual resulté una solucién incolora. La solucién 4cida acuosa se enfrié a temperatura
ambiente y luego se lavé en un embudo de decantaciéon con EtOAc (200 ml, 100 ml) y las capas se separaron. En un
embudo de decantacién, la capa acida acuosa se basific6 con NaOH acuoso 1 N hasta que se alcanzé un pH = 8§,
Después, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase organica combinada se lav6 con salmuera
(100 ml), se secd con NaxSO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presién reducida para proporcionar (S)-3-amino-
2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (33 g, 158 mmol, 77 % de rendimiento, 98 % de pureza) como un sélido
blanco.

H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,45 - 7,48 (m, 2H), 7,05 - 7,11 (m, 2H), 4,91 (dd, J = 15,2 Hz, 7,6 Hz, 1H), 3,04 - 3,10
(m, 1H), 2,91 - 3,01 (m, 1H).

Intermedio 2: (R)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol

N N
F F
F

Intermedio 2A; (R)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: El compuesto del titulo se obtuvo como el
segundo isémero para eluir de la separacién de SFC quiral preparativa descrita en la preparacién del Intermedio 1B.
Se obtuvo asi (R)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (44 g, 201 mmol, 28 % de rendimiento) como un
sélido blanco.

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,03 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,17 - 7,24 (m, 2H), 6,42 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 5,06 - 5,14 (m, 1H).

Intermedio 2: A una solucién de (R)-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (32 g, 146 mmol) en THF
(210 ml) se afiadié por goteo BHs-MexS 10 M en THF (51,1 ml, 511 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla se calenté a
65 °C y se agitd durante 1 hora. La TLC de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 0:1, Rf-sm = 0,71, producto Rf =
0,00) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla de reaccidén se inactivd mediante la
adicién de MeOH (100 ml) a 0 °C. El resultado se agité durante 0,5 horas y luego se concentré al vacio. El sélido
blanco resultante se cargd con 1 L de HCl acuoso 1N. A continuacién, la suspensién resultante se agité a 65 - 70 °C
durante 30 min, tiempo durante el cual resulté una solucién incolora. La solucién 4cida acuosa se enfrié a temperatura
ambiente y luego se lavé en un embudo de decantaciéon con EtOAc (200 ml, 100 ml) y las capas se separaron. En un
embudo de decantacién, la capa acida acuosa se basific6 con NaOH acuoso 1 N hasta que se alcanzé un pH = 8§,
Después, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase organica combinada se lav6 con salmuera
(100 ml), se secd con NaxSO4 anhidro, se filtré y se concentré bajo presion reducida para proporcionar (R)-3-amino-

101



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 987 662 T3

2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (22 g, 106 mmol, 72 % de rendimiento, 99 % de pureza) como un sélido
blanco.

H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,45 - 7,49 (m, 2H), 7,06 - 7,11 (m, 2H), 4,91 (dd, J = 15,2 Hz, 7,6 Hz, 1H), 2,99 - 3,10
(m, 1H), 2,90 - 2,97 (m, 1H).

Intermedio 3: Acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico

A una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (5,94 ml, 34,9 mmol) en THF (50 ml) a -10 °C se afiadi6é por goteo n-
butillitio (21,82 ml, 34,9 mmol) y la mezcla se agité a misma temperatura durante 1,5 h. La temperatura se redujo a -
78 °C y se afladié por goteo 1-bromo-2-fluoro-4-metilbenceno (3,69 ml, 29,1 mmol) y la mezcla se agité durante 30
minutos. A continuacién, se afiadié diéxido de carbono molido en seco (2,56 g, 58,2 mmol) en una porcién y la mezcla
se agité durante 20 min. LCMS mostré una buena conversién del material de partida a un pico con la masa deseada.
La mezcla de reaccién se inactivé con HCI 1,5 N (50 ml) a -78 °C para alcanzar un pH ~1 y la reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente. La capa orgéanica se separd, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La capa
organica combinada se lavd con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo crudo se disolvié en MeOH (25 ml), se calenté a ~ 40 °C y se afiadié lentamente agua 75 (ml) durante cuyo
tiempo precipitdé un sélido. La mezcla se agité durante 20 min y se dej6é que alcanzara la temperatura ambiente. El
sélido se recolectd por filtracidén, se lavé con agua (30 ml) y se secd para proporcionar acido 3-bromo-2-fluoro-6-
metilbenzoico (6,1 g, 25,8 mmol, rendimiento del 89 %) como un sélido blancuzco.

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13,80 (br s, 1H), 7,57 (dd, J=8,0, 7,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H).

Intermedio 4: (7-Bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)(terc-butoxicarbonil)carbamato de terc-butilo

Y,
= Ny
DS S
7<

Se cargé un matraz de fondo redondo de cuello Unico de 2 L con 7-bromo-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (46 g,
216 mmol) y DCM (700 ml) a temperatura ambiente para proporcionar una suspensién blanca. Al matraz se afiadié
TEA (105 ml, 756 mmol) y DMAP (2,64 g, 21,59 mmol). La mezcla se agité durante 10 min, luego se afiadié lentamente
Boc-anhidrido (150 ml, 648 mmol) durante 30 min. Se observé una fuerte exotermia durante la adicién. La suspension
blanca se calenté a reflujo a 40 °C y se mantuvo durante la noche. La solucién marrén se concentré hasta sequedad
al vacio. El semisélido amarillo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando una columna Redisep Silica
de 750 g y éter de petréleo/EtOAc como disolvente para obtener (7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-2-il)(terc-
butoxicarbonil)carbamato de terc-butilo (76,8 g, 180 mmol, 83 % de rendimiento).

1H RMN (499 MHz, CLOROFORM-d) Shift 8,42 (dd, J=7,3, 0,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J=2,0, 0,7 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=7,3,
2,0 Hz, 1H), 1,49 (s, 18H).
MS ESI m/z 413,0 (M+H)*

Intermedio 5: (7-Bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)(terc-butoxicarbonil)carbamato de terc-butilo

102



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 987 662 T3

Y,
= NN
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Un matraz seco de fondo redondo de 3 cuellos de 3L equipado con una barra de agitacién magnética se cargd con (7-
bromo-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)(terc- butoxicarbonil)carbamato de terc-butilo (100 g, 242 mmol) y 1,4-dioxano
(968 ml). Se afiadié acetato de potasio (71,2 g, 726 mmol), 4,4,4', 4', 5,55' 5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(67,6 g, 266 mmol), X-Phos (4,61 g, 9,68 mmol) y X-Phos-Pd-G2 (3,80 g, 4,84 mmol) bajo N2, La mezcla de reaccién
se purg6 con nitrégeno y se calenté a 95 °C bajo No, El progreso de la reaccién se controlé mediante HPLC y LC/MS.
Después de que la LC/MS indicd el consumo completo del material de partida, la reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se filtré a través de celite. La torta se lavé con DCM vy el filtrado se recolectd y se evaporé al vacio. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo para
proporcionar (terc-butoxicarbonil)(7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
il)carbamato de terc-butil o (87,1 g, 188 mmol, 78 % de rendimiento).

H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,53 (dd, J=6,7, 1,0 Hz, 1H), 8,17 (t, J=1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=6,8, 1,2 Hz,
1H), 1,57 (s, 4H), 1,47 (s, 18H), 1,40 (s, 12H).

Ejemplo 162 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil)-2-fluorobenzamida

N--
N F 0
HN— f,

N N
H

G

enantidmero 1

162A: 3-Bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo: En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con una barra
de agitacién magnética se combinaron acido 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico (10,4 g, 40,8 mmol) y carbonato de
potasio (14,19, 102 mmol) en DMF anhidro (136 ml). A la suspensién agitada se afiadié yodometano (3,83 ml,
61,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc
(400 ml) y los sdélidos se separaron por filtracién y se enjuagaron con EtOAc. El filtrado se concentrd al vacio para
proporcionar un residuo, luego se diluyé con EtOAc (175 ml) y la fase orgéanica se lavé con agua (3 x 50 ml) y luego
con salmuera (50 ml). La orgénica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se colocod
a alto vacio durante 1 h para proporcionar 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (11,0 g, 40,8 mmol, cuantitativo)
como un aceite amarillo. No se realizé ninguna purificacién adicional.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,57 (dd, J=8,6, 7,2 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,6, 1,5 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H).

162B: 3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoatoalpiridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de
metilo: En un matraz de fondo redondo de 500 ml con una barra de agitacién magnética y bajo una capa de nitrégeno
gaseoso se combind 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (10,9 g, 40,8 mmol) con 4,4,4', 4', 5,5/5', 5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (10,9 g, 42,8 mmol), acetato de potasio (6,01 g, 61,2 mmol) y paladio dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno - aducto de CH,>Cl, (1,67 g, 2,04 mmol). La mezcla se suspendié en 1,4-dioxano (136 ml).
Después, el recipiente se equip6 con un condensador de reflujo y, mientras se agitaba rdpidamente, la suspension se
evacuo iterativamente y luego se purgé con nitrégeno cinco veces para desgasificar. Después, la mezcla se calenté a
85 °C durante 3 horas. Después de que la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, 7-bromo-{1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-amina (8,69 g, 40,8 mmol), fosfato tripotasico (2 M en agua) (61,2 ml, 122 mmol) y paladio dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno - aducto de CH>Cl> (1,67 g, 2,04 mmol) y la mezcla resultante se agité a 75 °C durante
14,5 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para eliminar el disolvente orgénico, y al residuo se afiadié EtOAc
(600 ml) y el resultado se filtré para proporcionar un filtrado bifasico (marcado como Filtrado 1) junto con los sélidos
aislados. Los sélidos se trituraron varias veces con EtOAc (600 ml, luego 2 x 100 ml) y luego DCM (2 x 100 ml) hasta
que los sélidos residuales ya no contenian el producto deseado como se evidencia por LCMS. Se descarté el sélido
residual. Los triturantes orgénicos se combinaron y se apartaron. Las fases se separaron del filtrado 1 y la fase
organica separada se combiné con los triturantes organicos. La fase acuosa del filtrado 1 se diluy6 con agua (100 ml)
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y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Estos extractos de EtOAc se combinaron con las otras fases organicas. Los
organicos combinados se diluyeron hasta un volumen total de 1500 ml con EtOAc y luego se lavaron con salmuera
(250 ml, luego 2 x 100 ml), se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo
se suspendié como un sélido con calentamiento en DCM (150 ml) y a la suspension agitada se afiadié hexanos
(100 ml). Se retiraron suavemente 100 ml de orgénico de la suspensién mediante evaporacién rotatoria y el resultado
se enfrié en un bafio de hielo y se filtrd para proporcionar un polvo marrén que se enjuagé con éter dietilico y se dejé
secar al aire para proporcionar el cultivo 1 de 3-( 2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-2-fluorobenzoato de
metilo (5,86 g, 18,3 mmol, 45 % de rendimiento). El filtrado del aislamiento del Cultivo 1 se concentré y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cartucho de silice de 330 g, gradiente de elucién de
hexanos al 0-100 %: EtOAc seguido de elucién con DCM: MeOH 30:1) para proporcionar el Cultivo 2 de 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (1,14 g, 3,50 mmol, rendimiento del 9 %) como un
polvo blancuzco.

Los cultivos 1 y 2 se combinaron y se llevaron al siguiente paso tal cual.
MS ESI m/z 320,8 (M+H)*

162C: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico: Una solucién de 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (7,00 g, 21,8 mmol) y solucién acuosa de hidréxido
de sodio 1 M (32,7 ml, 32,7 mmol) en MeOH (100 ml) se calenté a 85 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccién de
color marrén oscuro se concentré para eliminar el metanol, luego se afiadié 100 ml de agua. La suspensién resultante
se filtrd para eliminar una pequefia cantidad de sélido en polvo marrén que se desechd. El filtrado transparente de
color canela se agit6é rapidamente y se acidificé mediante la adicién lenta de HCI 12 M concentrado (aproximadamente
2,7 ml) hasta que el pH midié aproximadamente 2 a 3 mediante papel de pH. Se produjo un precipitado denso durante
la adicion de acido. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y el sélido se recolecté mediante filtraciéon por succidén
(embudo Buchner y papel de filtro), se enjuagé con agua desionizada fria y se dejd secar al aire durante la noche y
luego se colocé bajo alto vacio durante varias horas para proporcionar acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (6,39 g, 20,8 mmol, rendimiento del 95 %) como un polvo de color marrén.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,54 (d, J=10,5 Hz, 2H),
7,05 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H).

162D: 3-(4-Cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo: En un matraz de fondo redondo de 100 ml de
2 cuellos equipado con una barra de agitacién magnética y un condensador de reflujo, se calenté una suspensién
agitada de zinc en polvo (0,785 g, 12,0 mmol) en THF (20,0 ml) en un bafio de aceite a 70 °C. A la suspension de zinc
agitada en caliente se afiadié 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (1,54 ml, 12,0 mmol) durante 2 min. Se observé la
formacién de espuma suave. Después de 1 min, se afiadié 4-cloro-2-fluorobenzaldehido (1,59 g, 10 mmol) de una vez
y la mezcla se calenté a 70 °C durante 20 horas. Se dej6 que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente
y se detuvo la reaccién mediante la adicién de NaHCO3 acuoso al 10 %, lo que provocé que se produjera una fuerte
precipitacién. La mezcla se neutralizé mediante la adicién lenta y cuidadosa de HCI concentrado con agitacién. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio para eliminar algo de la materia organica, luego el residuo se absorbié en
una mezcla de EtOAc (100 ml) y agua (50 ml), la mezcla se agitd y las fases se separaron. La organica se lavd
iterativamente con agua hasta que el pH del lavado fue aproximadamente = 5, La organica se lavd con salmuera
(25 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar un residuo. El residuo crudo
se cargé en DCM minimo en un cartucho de silice de 120 g que se preequilibré con hexanos. Gradiente de elucidén de
100 % de hexanos a 40 % de EtOAc en hexanos sobre 10 volimenes de columna. Nota: Este material tenia una
absorbancia de UV muy deficiente y las fracciones debian comprobarse mediante TLC visualizadas con tincién y
calentamiento de Hanessian. Las fracciones de productos similares se combinaron y concentraron al vacio para
proporcionar 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (2,22 g, 7,85 mmol, rendimiento del
79 %) como un aceite amarillo.

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,54 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,23 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=9,9, 2,0 Hz,
1H), 5,56 - 5,48 (m, 1H), 4,40 - 4,34 (m, 2H), 3,12 - 3,00 (m, 1H), 1,36 (t, J=7,2 Hz, 3H).

162E: 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida: Se cargé un vial de centelleo de 20 ml que contenia
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (2,22 g, 7,85 mmol) con metanol (10 ml), seguido de
la adicién de una solucién de amoniaco, 7 N en metanol (4,49 ml, 31,4 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se concentré al vacio y la 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropanamida cruda (1,99 g, 7,85 mmol, rendimiento del 100 %) asi obtenido se llevé directamente al siguiente
paso tal cual.

MS ESI m/z 252,05 (M-H)

162F: Clorhidrato de 3-amino-1-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol: En atmésfera de nitrégeno, un matraz
de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra de agitacién y un condensador de reflujo se cargd con 3-(4-cloro-
2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida cruda (1,99 g, 7,85 mmol) y THF (26,2 ml). Se afiadi6 solucién de
complejo de sulfuro de dimetilo de borano, 2 M en THF (15,7 ml, 31,4 mmol), provocando una efervescencia vigorosa.
La mezcla resultante se agité a 72 °C durante 24 horas. La mezcla se dejd enfriar a temperatura ambiente y luego se
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traté por goteo a través de la parte superior del condensador de reflujo con metanol muy lentamente para provocar
una efervescencia inmediata y una exotermia significativa. Se afiadié MeOH hasta que cesd toda la efervescencia,
luego se afiadieron otros 4 ml de MeOH y la mezcla se agité durante 30 min méas y luego se dejé reposar a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se disolvié en HCl acuoso 1 M (75 ml). La
mezcla ligeramente floculante resultante se calenté a 65 °C durante 1 hora con agitacién. La solucién transparente e
incolora se filtré para eliminar cualquier particula. La mezcla se concentré al vacio hasta obtener un residuo de espuma
sélida casi blanca y el residuo se colocé a alto vacio durante varios dias para proporcionar hidrocloruro de 3-amino-1-
(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol (1,81 g, 6,61 mmol, rendimiento del 84 %) como una sal de HCI sdélida
de espuma blanca.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,59 (br s, 2H), 7,60 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J=9,8, 1,5 Hz, 1H), 7,43 - 7,33
(m, 1H), 6,88 (br's, 1H), 5,29 (br d, J=18,5 Hz, 1H), 3,64 - 3,41 (m, 2H).
MS ESI m/z 239,75 (M+H)*

162: En un vial de 1 dram con tapa rosca de PTFE se combiné &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-6-
cloro-2-fluorobenzoico (60,0 mg, 0,196 mmol) con 3-amino-1-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-diflucropropan-1-ol, HCI
(81,0 mg, 0,293 mmol) y BOP (95,0 mg, 0,215 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,171 ml,
0,978 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla cruda se filtré y purificé
mediante HPLC preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 mm x 200 mm,
particulas de 5 pm; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mdvil B: 95: 5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retenciéon de 0 minutos al 20 % B, 20-60 % B durante 20 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por MS y seflales UV. Las fracciones que contenian el producto racemato se combinaron y
se secaron mediante evaporacién centrifuga hasta un residuo. El residuo se purificd adicionalmente para separar los
enantiémeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones: Instrumento: Waters 100
Prep SFC; Columna: Cl quiral, 21 x 250 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil: 60 % de COf 40 % de MeOH con 0,1 %
de DEA,; Tasa de flujo: 60 ml/min; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 0,5 ml de 80,7 mg de residuo disuelto en
6 ml de DMSO. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-(3-(4-cloro-2-fluorofenil )-2,2-
difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida enantiémero 1 (23,2 mg, 0,0431 mmol, rendimiento del 22 %) como primer
isémero eluyente de la purificacién preparativa SFC descrita.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,22 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,61 (t,
J=8,1Hz, 1H), 7,53 - 7,47 (m, 2H), 7,44 - 7,34 (m, 2H), 7,06 (br d, J=7,3 Hz, 1H), 6,67 (br d, J=5,5 Hz, 1H), 6,08
(s, 2H), 5,29 - 5,16 (m, 1H), 4,10 - 3,80 (m, 2H).

MS ESI m/z 528,0 (M+H)*

Ejemplo 163: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil)-2-fluorobenzamida

Ci

enantiomero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil) 2-fluorobenzamida enantibmero 2 (20,5 mg, 0,0380 mmol, 19 % de rendimiento) se obtuvo como
segundo isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 162.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,22 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 (1,
J=7,9 Hz, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 7,42 (d, J=10,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,08 (s,
2H), 5,22 (br d, J=18,6 Hz, 1H), 4,06 - 3,85 (m, 2H). Falta un protdn, quizas debido al pico de agua. MS ESI m/z 528,3
(M+H)
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Tabla 13: Los compuestos de la Tabla 13 se prepararon de manera similar a los ejemplos 162 y 163, Se utilizaron

varios benzaldehidos sustituidos en lugar de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido en el cuarto paso.

_</ ~ AN
cl
3-(2-amino- _
12 Altriazolo[1.5- 9,25 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,61 (d,
Slpinidin.T )6-aloro- P J=7,0 Hz, 1H), 7,84 (brt, J=7,5 Hz,
N (2.2 o032 > m 1H), 7,75 - 7,69 (m, 1H), 7,67 (br d,
164 iz, 562,0 | J=8,9 Hz, 2H), 7,56 - 7,46 (m, 2H),
(trifluorometilifeni)-3- | enantiémero 1 primer 7,08 (br d, J=7,0 Hz, TH), 6,08 (s,
hidroxipropis2. Tero 1P 2H), 5,33 (br d, J=18,3 Hz, 1H),
; : 4,12 - 3,84 (m, 2H).
uorobenzamida
3-(2-amino- _
12 Altriazolo[1.5- 9,25 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,
Slpinidin.T )6-aloro- P J=6,7 Hz, 1H), 7,84 (brt, J=7,0 Hz,
N2 2O (2. m 1H), 7,75 -7,64 (m, 3H), 7,53 -
165 o, 562,0 | 7,48 (m, 2H), 7,10 - 7,02 (m, 1H),
(trifluorometil)fenil)-3- enantiémero 2 6,16 - 6,00 (m, 2H), 5,32 (br d,
oo _ J=18,9 Hz, 1H), 4,12 - 3,85 (m,
idroxipropil)-2- segundo eluido 2H)
fluorobenzamida )
3-(2-amino- . 9,22 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,64 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- Sp F 1H), 7,54 - 7,49 (m, 2H), 7,48 -
166 N-(3-(2,3-difluorofenil)- F &k 512,0 | 7,39 (m, 2H), 7,35 - 7,22 (m, 1H),
2,2-difluoro-3- ) _ 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,66 (d,
hidroxipropil)-2- enantiémero 1 primer J=55 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,39 -
fluorobenzamida eluido 5,22 (m, 1H), 4,10 - 3,87 (m, 2H).
3 (2-amino- 9,23 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,63 (d,
. F J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (brt, J=8,2 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5-
friazololt o - £ F 1H), 7,56 - 7,48 (m, 2H), 7,48 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- F 7,39 (m, 2H). 7,36 - 7,18 (m, 1H),
167 | M{S(23difuorofeni)- ) F gk 1201 705 (brd, J=6,7 Hz, 1H), 6,10 (s,

. . . enantidomero 2 2H), 5,36 - 5,23 (m, 1H), 4,10 -
hidroxipropil)-2- i 3,87 (m, 2H). Falta un protén
fluorobenzamida segundo eluido debi (m, 2H). P

ebido al agua
3-{2-amino- 9,16 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il}-6-cloro- e F 1H), 7,57 - 7,41 (m, 3H), 7,33 -
168 N-[2,2-difluoro-3-(3- F 4941 | 7,15(m, 3H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz,
fluorofenil)-3- ) _ 1H), 5,01 - 4,90 (m, 1H), 3,96 -
hidroxipropil]-2- enantlome_ro 1 primer 3,78 (m, 2H). Faltan tres protones
fluorobenzamida eluido debido al agua
3-{2-amino- 9,16 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,62 (br
[1,2,4]triazolo[1,5- d, J=6,7 Hz, 1H), 7,73 (brt,
alpiridin-7-il}-6-cloro- e F J=7,9 Hz, 1H), 7,58 - 7,40 (m, 3H),
169 N-[2,2-difluoro-3-(3- F 4941 | 7,33-7,14 (m, 3H), 7,05 (br d,
fluorofenil)-3- L J=6,7 Hz, 1H), 6,57 (br d,
hidroxipropil]-2- enantiémero 2 J=55 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,04 -
fluorobenzamida segundo eluido 4,82 (m, 1H), 4,00 - 3,79 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,23 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- OH F J=6,7 Hz, 1H), 7,73 (brt, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- s 1H), 7,57 (brt, J=6,7 Hz, 2H), 7,54
170 N-(3-(3-cloro-2- E sp79 | - 7:48(m 2H) 7,31 (t, =76 Hz,

fluorofenil)-2,2-
difluoro-3-
hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida

enantibmero 1 primer

FF

eluido

1H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,73
(d, J=5,5 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H),
5,38 - 5,23 (m, 1H), 4,10 - 3,83 (m,
2H).
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(continuacién)

_</ ~ =
Z o)
cl
Ej. No. Nombre R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 9,22 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- OH F J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- s 1H), 7,59 (t, J=6,7 Hz, 2H), 7,52 (s,

171 N-(3-(3-cloro-2- |l§ 5280 | 1H) 752 (d, =85 Hz, 2H), 7,31 t,
fluorofenil)-2,2- F F ' J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d,
difluoro-3- enantiémero 2 J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,29
hidroxipropil)-2- segundo eluido (br d, J=18,0 Hz, 1H), 4,10 - 3,87
fluorobenzamida (m, 2H).

9,14 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d,
3-(2-amino- J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (brt, J=8,2 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,59 - 7,42 (m, 2H), 7,31 (br d,
a]piridin-7-il)-6-cloro- Q{N J=7,9 Hz, 2H), 7,19 (br d,

172 N-(2,2-difluoro-3- N £k 490,3 | J=7,6 Hz, 2H), 7,05 (br d,
hidroxi-3-(p- g _ J=6,7 Hz, 1H), 6,35 (br d,
tolil)propil)-2- enantiémero 1 primer J=4,9 Hz, 1H), 6,17 - 5,99 (m, 2H),
fluorobenzamida eluido 4,93 - 4,78 (m, 1H), 3,92 - 3,56 (m,

2H), 2,30 (s, 3H).

9,14 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,
3-(2-amino- J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- 1H), 7,58 - 7,43 (m, 2H), 7,35 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- 9{N 7,28 (m, J=7,9 Hz, 2H), 7,22 - 7,15

173 N-(2,2-difluoro-3- N £ F 490,3 | (m, J=7,9 Hz, 2H), 7,05 (br d,
hidroxi-3-(p- . J=7,0 Hz, 1H), 6,17 - 5,99 (m, 2H),
tolil)propil)-2- enantiémero 2 4,96 - 4,77 (m, 1H), 3,93 - 3,51 (m,
fluorobenzamida segundo eluido 2H), 2,30 (s, 3H). Falta un proton

debido al agua
3-(2-amino- 9,12 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,64 (d,

\ J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (brt, J=8,2 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5-
- llraze s 1H), 7,62 - 7,42 (m, 2H), 7,31 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- NW 7,21 (m, 3H), 7,16 (br d, J=7,0 Hz,

174 Q’Iéfoil‘gﬂ(‘;:m?’ N g F 490,41 41y 7.05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,32
tolil)propil)-2- enantiémero 1 primer (brd, J=5,2 Hz, 1H), 6,18 - 6,04
fluorobenzamida eluido (m, 2H), 4,95 - 4,76 (m, 1H), 3,96 -

3,75 (m, 2H), 2,33 (s, 3H).
3-(2-amino- 9,12 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d,

\ J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5-
- llraze s 1H), 7,58 - 7,44 (m, 2H), 7,31 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- NW 7,20 (m, 3H), 7,16 (br d, J=7,3 Hz,

175 Q’Iéfoil‘gﬂ(‘;:m?’ N g F 490.3 1 11), 7,05 (br d, =67 Hz, 1H), 6,32
tolil)propil)-2- enantiomero 2 (d, J=4,9 Hz, 1H), 6,17 - 6,05 (m,
fluorobenzamida segundo eluido 2H), 4,93 -4,78 (m, 1H), 3,95 -

3,75 (m, 2H), 2,33 (s, 3H).

. 9,22 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d,
a'(gz?i';‘;glo[ .5 P OH J=7.0 Hz. 1H), 7,74 (t, J=84 Hz,
< irazool 1, 0 1H), 7,59 - 7,44 (m, 2H), 7,39 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- o 7,23 (m, 3H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz
176 N-(3-(2,5-difluorofenil)- 512,3 ' 0 21 AN

2,2-difluoro-3-
hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida

enantibmero 1 primer
eluido

1H), 6,67 (br d, J=5,2 Hz, 1H), 5,24
(brd, J=18,3 Hz, 1H), 4,09 - 3,87
(m, 2H). Faltan dos protones
debido al agua
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Ej. No. Nombre M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
. 9,22 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,62 (d,
a'(zz'j]m';‘;lo“ 5 P OH J=6,7 Hz. 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- 9 ;H2)3 (7;’ 83',47)'475&“('&?'5_'?70',42
177 lzv_z(ii(ﬁdi_ri@orOfen”)_ 1201 1h), 6,69 (br d, J=5,5 Hz, 1H), 5,30
hidroxipropi)-2- N -5,16 (m, 1H), 4,08 - 3,86 (M, 2H).
Propil)-: enantiomero 2 Faltan dos protones debido al
fluorobenzamida segundo eluido agua

9,22 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,
3-(2-amino- OH F J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- s 1H), 7,68 - 7,58 (m, 1H), 7,56 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- E 7,46 (m, 2H), 7,21 (t, J=8,8 Hz,

178 N-(3-(2,4-difluorofenil)- Fm 512,3 | 1H), 7,16 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,06
2,2-difluoro-3- F (brd, J=7,0 Hz, 1H), 6,67 - 6,55
hidroxipropil)-2- enantiomero 1 primer (m, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,21 (dt,
fluorobenzamida eluido J=18,3, 4,1 Hz, 1H), 4,06 - 3,84

(m, 2H).

9,26 - 9,15 (m, 1H), 8,64 (d,
3-(2-amino- OH F J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- s 1H), 7,65 (q, J=8,0 Hz, 1H), 7,55 -
alpiridin-7-il)-6-cloro- E 7,49 (m, 2H), 7,24 (t, J=8,9 Hz,

179 N-(3-(2,4-difluorofenil)- Fm 512,3 | 1H), 7,17 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,05
2,2-difluoro-3- F (brd, J=7,0 Hz, 1H), 6,54 (br d,
hidroxipropil)-2- enantiomero 2 J=5,2 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,22
fluorobenzamida segundo eluido (br dd, J=19,2, 4,0 Hz, 1H), 4,08 -

3,86 (m, 2H).
3-(2-amino- oH 9,23 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,62 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- s J=6,7 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- 0 1H), 7,57 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,54 -

180 N-(3-(5-cloro-2- O/>e\© 508 1 7,46 (m, 3H), 7,28 (t, J=9,2 Hz,
fluorofenil)-2,2- ' 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,72
difluoro-3- - _ (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H),
hidroxipropil)-2- enantiémero 1 primer 5,31 - 5,19 (m, 1H), 4,08 - 3,86 (m,
fluorobenzamida eluido 2H).
3-(2-amino- oH 9,23 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,62 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- s J=7,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- 0 1H), 7,57 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,54 -

181 N-(3-(5-cloro-2- O/>e\© 508 1 7,46 (m, 3H), 7,28 (t, J=9,0 Hz,
fluorofenil)-2,2- ' 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,72
difluoro-3- N (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H),
hidroxipropil)-2- enantiomero 2 5,24 (br d, J=19,8 Hz, 1H), 4,08 -
fluorobenzamida segundo eluido 3,87 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,20 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d,

, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5-
oo 1azeoLhy” g 1H), 7,56 - 7,42 (m, 3H), 7,12 -
alpiridin-7-il)-6-cloro 9 6,98 (m, 3H), 6,49 (br d, J=5,5 Hz,

w2 | Hpzaeese 003 | 55 8Tate a0y 824 08
hidroxipropil)-2- enantic’)me_ro 1 primer 1H), 4,03 - 3,82 (m, 1H),_2,31 (s,
fluorobenzamida eluido 2:&.aFalta un protén debido al
3-(2-amino- 9,19 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,61 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- <o 1H), 7,58 - 7,41 (m, 3H), 7,11 -

183 N-(2,2-difluoro-3-(2- o} 508,1 | 6,98 (m, 3H), 6,48 (br d, J=5,5 Hz,

fluoro-4-metilfenil)-3-
hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida

enantibmero 2
segundo eluido

1H), 6,08 (s, 2H), 5,29 - 5,08 (m,
1H), 4,07 - 3,78 (m, 2H), 2,31 (s,
3H).
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3 (2-amino- 9,11 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,64 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7.i)-6-cloro- | *- m 1H), 7,57 - 7,47 (m, 2H), 7,40 -

184 N-=(2,2-difluoro-3- 5059 | [-32(m J=8,5Hz 2H), 7,04 (brd,
i 3-(d ) J=7,0 Hz, 1H), 6,99 - 6,91 (m,
metoxifenil)propil)-2- enantiémero 1 primer J=8,5 Hz, 2H), 6,25 (d, J=5,2 Hz,
quorobenzaFr)nidpa eluido 1H), 6,11 (s, 2H), 4,90 - 4,78 (m,

1H), 3,89 - 3,74 (m, 5H).
3-(2-amino- 9,11 (brt, J=61 Hz, 1H), 8,64 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,2 Hz,
2,4]triazolol 1, £ 1H), 7,59 - 7,44 (m, 2H), 7,36 (br d,
a]plrldln—_7—|l)—6—cloro— J=82 Hz, 2H), 7,04 (br d

185 Q’Iérzo)z(l‘i,'ﬂ(‘fm?’ L[ 9080 1 =70 Hz 1H) 6,95 (d, J=8,9 Hz,
metoxifenil)propil)-2- enantibmero 2 2H), 6,25 (br d, J=5,2 Hz, 1H), 6,11
quorobenzaFr)nidpa segundo eluido (s, 2H), 4,85 (br dd, J=15,3,

6,1 Hz, 1H), 3,89 - 3,74 (m, 5H).
3-(2-amino-
15 4friazolo(t.5- oH 9,18 - 9,10 (m, 1H), 8,66 - 8,60 (m,
alpiridin-7-il)-6-cloro- £~ 17, 7,78 - 7,70 (m, TH), 7,9 -
N_FE3_(4_ : m 7,46 (m, 3H), 7,20 (br d, J=8,5 Hz,

186 . . . 542,0 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,49
(dlfluc_)rometoxofenll)— 5 ~6,40 (m, TH), 6,15 - 6,05 (m, 2H)
2,2-difluoro-3- enantiémero 1 primer 499487 (m, 1’H) 397-377 (m,
hidroxipropil)-2- eluido 2i-|) ' . e ) ,
fluorobenzamida ]
3-(2-amino- 9,14 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- OH J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- & 1H), 7,54 - 7,47 (m, 4H), 7,20 (d,

187 N-(3-(4- c4pq | U85 HZ 2H) 7,24 (t J=748 Hz,
(difluorometoxijfenil)- ) ' 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,45
2,2-difluoro-3- enantiémero 2 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H),
hidroxipropil)-2- segundo eluido 4,94 (dt, J=16,3, 5,7 Hz, 1H), 3,96
fluorobenzamida -3,79 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,16 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,63 (d,
12 Altriazolo[1.5- £ J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,

2 4ltrlazotolt, 1H), 7,56 - 7,49 (m, 2H), 7,23 (brt,
a]piridin-7-il)-6-cloro- J=9.3 Hz, 1H), 7,15 (br d

188 N—(3—_(3,5—dif|uorofeni|)— 512,0 J=6,7 HZ, 2H), 7’04 (br d,
ﬁzg‘d'ﬂuorof‘z J=7.0 Hz, 1H), 6,74 - 6,66 (M, 1H),

idroxipropil)-2- enantiémero 1 primer 6,11 (s, 2H), 5,00 (br d, J=14,3 Hz,
fluorobenzamida eluido 1H), 3.95 - 3.81 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,16 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- s J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,

2 4ltrlazotolt, 1H), 7,55 - 7,48 (m, 2H), 7,23 (brt,
a]piridin-7-il)-6-cloro- J=9.2 Hz, 1H), 7,15 (br d

189 N—(3—_(3,5—dif|uorofeni|)— 512,0 J=6,7 HZ, 2H), 7’05 (br d,
ﬁzg‘d'ﬂuorof‘z J=6.7 Hz, 1H), 6,70 (br s, 1H), 6,11

idroxipropil)-2- enantiomero 2 (s, 2H), 5,05 - 4,95 (m, 1H), 3,94 -
fluorobenzamida segundo eluido 3,81 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,15 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,64 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,

2 4ltrlazotolt, E E 1H), 7,62 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,55 -
a]piridin-7-il)-6-cloro- N 7,48 (m, 2H), 7,45 (br d

190 | N-3-{d-cloro-3- N ¢ 527,9 | J=11,0 Hz, 1H), 7,32 (br d,
Cl

fluorofenil)-2,2-
difluoro-3-
hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida

enantibmero 1 primer
eluido

J=7,9 Hz, 1H), 7,04 (br d,
J=7,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J=5,5 Hz,
1H), 6,11 (s, 2H), 4,99 (dt, J=16,0,
6,0 Hz, 1H), 3,96 - 3,80 (m, 2H).
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3-(2-amino- 9,15 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,64 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J=8,2 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- £y F 1H), 7,62 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7,55 -

191 N-(3-(4-cloro-3- N 5279 | 7,48(m 2H) 7,45 (brd, J=0,8 Hz,
fluorofenil)-2,2- ol 1H), 7,32 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,04
difluoro-3- y (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,63 (d,
hidroxipropil)-2- :;gau”rf'é’c:n;[fi’d% J=5.2 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,03 -
fluorobenzamida 4,94 (m, 1H), 3,95 - 3,80 (m, 2H).
3-(2-amino- 9,16 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- o J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- SN 1H), 7,58 - 7,46 (m, 3H), 7,43 -

192 N-(3~(3-clorofenil)-2,2- Nm 510,3 | 7,32 (m, 3H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz,
difluoro-3- | _ 1H), 6,11 (s, 2H), 5,06 - 4,88 (m,
hidroxipropil)-2- enantiémero 1 primer 1H), 4,00 - 3,77 (m, 2H), 1,90 (s,
fluorobenzamida eluido 1H)
3-(2-amino- 9,16 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- o J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6-cloro- SN 1H), 7,59 - 7,47 (m, 3H), 7.46 -

193 N-(3~(3-clorofenil)-2,2- Nm 510,3 | 7,28 (m, 3H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz,
difluoro-3- ) 1H), 6,11 (s, 2H), 4,96 (br dd,
hidroxipropil)-2- enantiémero 2 J=16,2, 5,8 Hz, 1H), 4,02 - 3,72
fluorobenzamida segundo eluido (m, 2H), 1,89 (s, 1H)

Ejemplo 194: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-

hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida

N-
N~

N N

N

CFN

194A: 2-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato-4,4,4-d3 de etilo: Se cargd un vial de reacciéon de 40 LI con una
barra de agitaciéon, 1-(4-fluorofenil)etan-1-ona-2,2,2-d3 (0,6 g, 4,25 mmol), hierro (0,712 g, 12,75 mmol), yodo
(0,216 g, 0,850 mmol), THF (8,50 ml) seguido de la adicién de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (2,36 g, 12,75 mmol).
La mezcla resultante se desgasificd burbujeando N, a través de la solucién durante 5 min y luego se agité a 60 °C
durante 12 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié Celite. La mezcla bruta se concentr6 al
vacio y se cargd en seco en una columna de gel de silice. El crudo se purificd mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (EtOAc en hexano, 0% a 20 %; columna ISCO de 20 g), proporcionando 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanoato-4,4,4-d3 de etilo (480 mg, 1,941 mmol, 46 % de rendimiento) como una mezcla 1:1 de
diastereémeros.

HO HO

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,39 (ddd, J=7,8, 6,1, 1,6 Hz, 2H), 6,97 (q, J=8,6 Hz, 2H), 5,03 - 4,65 (m,
1H), 4,14 - 3,95 (m, 2H), 1,04 (dt, J=17,1, 7,1 Hz, 3H).

194B: 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida-d3: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato-4,4,4-d3 de etilo (480 mg, 1,941 mmol) y MeOH (3883 pl),
seguido de la adicién de amoniaco en MeOH (1664 pl, 11,65 mmol). La mezcla resultante se agitd a 40 °C durante 20
horas. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio y se usé directamente en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

MS ESI m/z 219,4 (M+H)* (dos diasteredmeros observados en LC-MS)

194C: 4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-1,1,1-d3-2-ol: Se cargd un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (423 mg, 1,94 mmol) y THF (9700 ul), seguido de la adicién
de BH3 DMS ( 2910 pl, 5,82 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 3 horas. La reaccion se inactivé con
metanol y se concentr6 al vacio para producir 4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-1,1,1-d3-2-ol (245 mg,
1,200 mmol, 62 % de rendimiento). El crudo se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.
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194D: 3-bromo-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida: Un vial de
reaccién de 40 ml con una barra de agitacion, se cargd acido 3-bromo-6-(difluorometil)-2-fluorobenzoico (0,151 g,
0,560 mmol), 4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butano-1,1,1-d3-2-ol (0,082 g, 0,4 mmol) y hexafluorofosfato de ((1H-
benzo[d] [1,2,3]triazol-1-il)oxi)tris(dimetilamino)fosfonio ( V) (0,248 g, 0,560 mmol), seguido de la adicién de DCM
(4,00 ml) y DIPEA (0,279 ml, 1,600 mmol). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. El
crudo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc en hexano, 0-50 %; columna ISCO de 12 g),
proporcionando 3-bromo-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida
(0,11 g, 0,242 mmol, 60 % de rendimiento). El crudo se usd en el siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 455,1 (M+H)*

194E: Bis-Boc 3-(2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-
6-(metil-d3)benzamida: Un matraz de fondo redondo de 100 ml con barra de agitacién, se cargd con 3-bromo-6-
(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida (0,11 g, 0,242 mmol), Bis-Boc 7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (0,133 g, 0,290 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (1), complejo con diclorometano (0,020 g, 0,024 mmol). El matraz se evacud
y se volvié a llenar con nitrégeno, seguido de la adicién de 1,4-dioxano (1,208 ml) y fosfato tripotasico (0,362 ml,
0,725 mmol). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. El crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida mediante carga seca en Celite (EtOAc en hexano, 0% a 100 %; columna ISCO de 80 g),
proporcionando 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[ 1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-
d3)-6-(metil-d3)benzamida de Bis-Boc (168 mg, 0,237 mmol, rendimiento del 98 %) como una mezcla diastereomérica.
MS ESI m/z 709,4 (M+H)*

194F: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-
d3)benzamida: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra de agitacién, 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]
piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-d3)benzamida de Bis-Boc (168 mg,
0,237 mmol) y etanol (2371 pl), seguido de la adiciéon de HCI (593 pl, 2,371 mmol). La mezcla resultante se agité a
40 °C durante 16 horas. LC-MS indic6 la finalizacidén de la reaccién (producto deseado MW+1 = 509,15). La mezcla
de reaccidn se concentré al vacio, se diluyd con 1,5 ml de DMF y se filtré. El material crudo se purificé mediante LC/MS
preparativa usando una columna XBridge C18 eluyendo con acetonitrilo: agua con acetato de amonio. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El material se
purificd adicionalmente mediante SCP usando cromatografia quiral SFC.

Primer isémero que eluyente: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-d3)benzamida (7,3 mg, 0,014 mmol, 6 % de rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,98 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,86 (brt, J=7,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,47

(m, 4H), 7,23 - 6,88 (m, 4H), 6,12 (s, 2H), 4,76 - 4,45 (m, 1H), 3,85 - 3,63 (m, 1H), 3,08 - 2,89 (m, 1H).
MS ESI m/z 509,2 (M+H)*

Ejemplo 195: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida

-~

X
7/
—~ L

Segundo isémero eluyente del ejemplo 194F: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-d3)benzamida (5,8 mg, 0,011 mmol, 5 % de rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,95 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,85 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,65 -
7,50 (m, 4H), 7,23 - 6,87 (m, 4H), 6,12 (s, 2H), 4,80 - 4,55 (m, 1H), dos protones oscurecidos por el solvente.
MS ESI m/z 509,2 (M+H)*

Ejemplo 196: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida

111



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 987 662 T3

Tercer isémero eluyente del ejemplo 194F: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-d3)benzamida (9,5 mg, 0,019 mmol, 8 % de rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,95 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,85 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,65 -
7,51 (m, 4H), 7,24 - 6,87 (m, 4H), 6,12 (s, 2H), 4,80 - 4,53 (m, 1H), dos protones oscurecidos por el solvente.
MS ESI m/z 509,2 (M+H)*

Ejemplo 197: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-(difluorometil)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-

hidroxibutil-4,4,4-d3)benzamida
< N
=z m

Cuarto isébmero eluyente del ejemplo 194F: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-d3)-6-(metil-d3)benzamida (8,8 mg, 0,017 mmol,7 % de rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,99 (br t, J=5,6 Hz, 1H), 8,66 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,86 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,67 -
7,49 (m, 4H), 7,23 - 6,89 (m, 4H), 6,12 (s, 2H), 4,74 - 4,50 (m, 1H), 3,82 - 3,62 (m, 1H), 3,09 - 2,90 (m, 1H).
MS ESI m/z 509,2 (M+H)*

Ejemplo 198: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-

6-metilbenzamida
NNy F o OH
HoN~—
N e N F
H FF
F

enantiémero 1

198A.: 3-Bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo: En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se traté una mezcla de
acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico (4,95 g, 21,3 mmol) y carbonato de potasio (5,88 g, 42,5 mmol) en DMF
(42,5 ml) con yodometano (2,37 ml, 25,5 mmol). La mezcla se agit6é durante la noche, luego se diluy6 con acetato de
etilo (200 ml) y se filtré para eliminar los sélidos. El filtrado se lavé con agua tres veces, luego con salmuera y luego
se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré bajo presidén reducida para producir 3-bromo-2-fluoro-
6-metilbenzoato de metilo (4,99 g, 20,2 mmol, 95 % rendimiento) como un aceite claro.

"H RMN (500 MHz, cloroFORM-d) & 7,51 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,00 - 3,94 (m, 3H), 2,38 (s, 3H).

198B: 3-(2-Amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoatoalpiridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoato de
metilo: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se combinaron 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il){1,2,4]
triazolo[1,5-a ]piridin-2-amina (4,78 g, 18,4 mmol), 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (4,99 g, 20,2 mmol),
fosfato de potasio tribasico acuoso 2 M (27,6 ml, 55,1 mmol) y Pd (dppf)Cly, aducto de DCM (0,750 g, 0,919 mmol) en
1,4-dioxano (117 ml) para proporcionar una suspensién de color canela. La mezcla de reaccién se desgasific
evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 veces. El matraz se equip6 con un condensador de reflujo y se calenté
a 80 °C bajo una atmésfera de nitrégeno durante la noche. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y luego
se concentrd bajo presion reducida. El residuo crudo se diluy6é en acetato de etilo y se filtré a través de un lecho de
celite. La celita se enjuagd con acetato de etilo y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié
en diclorometano y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 50-
100 % en hexanos seguido de gradiente de metanol al 0-20 % en diclorometano). Las fracciones de producto se
combinaron y concentraron para producir 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de
metilo (2,50 g, 8,33 mmol, rendimiento del 45 %) como un sdélido de color naranja.

MS ESI m/z 300,95 [M+H]+
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198C: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-6-metilbenzoico: Una mezcla de 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (0,66 g, 2,2 mmol) y LiOH, 1 M acuoso (0,223 g,
9,32 mmol) en MeOH (10 ml) y THF (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después, la mezcla se
calent6 a 60 grados C durante 7 horas. La mezcla se concentré al vacio para eliminar todo el disolvente organico,
luego al residuo acuoso se afiadié HCl acuoso 1 M (9,32 ml, 9,32 mmol) con agitacién, lo que provocé la precipitacion
de un sdélido. La mezcla suspendida resultante se concentré al vacio directamente hasta dar un residuo sélido. y se
secd a alto vacio durante la noche para proporcionar acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-
metilbenzoico crudo (0,888 g, 2,20 mmol, conversién cuantitativa asumida, aproximadamente 57 % del material
deseado por peso). Este material se utilizé en el siguiente paso tal cual.

MS ESI m/z 286,85 [M+H]+

198D: 3-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida: En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100 ml
equipado con un condensador de reflujo y bajo atmésfera de nitrégeno, una suspensién agitada de polvo de zinc,
malla -140 + 325 (0,981 g, 15,0 mmol) en THF (20,0 ml) se calenté en un bafio de aceite a 70 °C. Se afiadi6é 2-bromo-
2,2-difluoroacetato de etilo (1,54 ml, 12,0 mmol) durante 2 min a 70 °C. En unos momentos, el contenido del matraz
se calentd de tal modo que el condensador de reflujo estuvo casi agobiado por el vapor. Después de 2 min, se afiadié
3,4-difluorobenzaldehido (1,10 ml, 10,0 mmol) de una vez y la mezcla se calenté a 70 °C durante 16 horas para
proporcionar una solucién amarilla ligeramente turbia. La mezcla se filtr6 para eliminar los sélidos, los sélidos se
aclararon con una pequefia cantidad de EtOAc y el filtrado se concentré al vacio hasta obtener un aceite. El residuo
se recolecté en EtOAc (75 ml) y la fase organica se lavé con HCl acuoso 1 M (30 ml) y luego con salmuera (30 ml), se
secd sobre MgSO. anhidro, se filtrd y se concentrd para proporcionar un aceite. Después, el residuo se disolvié en
MeOH (50 ml) y se traté con amoniaco, 7 M en MeOH (5,71 ml, 40,0 mmol) con agitacién durante la noche. La mezcla
se concentré al vacio para proporcionar 3-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida cruda (2,90 g, 10 mmol,
sobrepeso pero se supuso conversion cuantitativa, con aproximadamente 82 % de pureza) como un sélido amarillo
que se usé tal cual en el siguiente paso.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,04 (br s, 1H), 7,91 (br s, 1H), 7,49 - 7,37 (m, 2H), 7,29 - 7,17 (m, 1H), 6,59 (br
s, 1H), 5,14 (br dd, J=17,9, 7,3 Hz, 1H), 4,09 (br s, 1H).
MS ESI m/z 236,00 [M-H]-

198E: Clorhidrato de 3-amino-1-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol: En atmésfera de nitrégeno, un matraz de
fondo redondo equipado con una barra de agitacién y un condensador de reflujo se cargé con 3-(3,4-difluorofenil)-2,2-
difluoro-3-hidroxipropanamida (2,89 g, 10,0 mmol), THF (50,0 ml) y solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano,
2,0 M en THF (20,0 ml, 40,0 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 2 horas. La reaccién se detuvo
mediante la adicién lenta por goteo de metanol a través de la parte superior del condensador de reflujo (PRECAUCION:
se requiere una adicién lenta, aproximadamente 1-2 ml por minuto inicialmente, y luego mas rapido mientras se
mantiene la reaccién bajo control), lo que provocd una efervescencia y un calentamiento vigorosos de la mezcla hasta
el punto de ebullicién o cerca de él. Se afadié un total de 15 ml de MeOH de esta manera hasta que cesé la
efervescencia. La mezcla se calenté a reflujo durante 15 min en un bafio de aceite a 80 °C. El disolvente se eliminé al
vacio para proporcionar un aceite espeso transparente e incoloro. El residuo de aceite espeso e incoloro se traté luego
con HCl acuoso 1 M (20 ml) a 65 grados C durante 1 h con agitacién. La mezcla inicialmente turbia se volvié clara al
final de la hora. Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (75 ml) y el extracto de EtOAc se extrajo de nuevo con HCI
1 M (20 ml). Las fases acuosas combinadas se concentraron al vacio para proporcionar un sélido ligeramente
blancuzco que se coloct a alto vacio durante 2 horas. Asi, se obtuvo clorhidrato de 3-amino-1-(3,4-difluorofenil)-2,2-
difluoropropan-1-ol (2,54 g, 9,80 mmol, rendimiento del 98 %) como un sdélido beige.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,64 (br s, 2H), 7,54 - 7,37 (m, 2H), 7,29 (br s, 1H), 5,08 (br dd, J=17,1, 6,0 Hz,
1H), 3,53 - 3,32 (m, 2H).
MS ESI m/z 300,95 [M+H]+

198: En un vial de 1 dram con tapa rosca de PTFE se combiné &cido 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-
fluoro-6-metilbenzoico (70,0 mg, 0,139 mmol) con 3-amino-1-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol, HCI (85,0 mg,
0,279 mmol) y BOP (80,0 mg, 0,181 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,243 ml, 1,39 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de reaccién cruda se
filtré y se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil
B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 17 % B, 17-57 % B
durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna:
25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y seflales UV. Las fracciones que contenian el producto
racemato se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga hasta un residuo. El residuo se purificd
adicionalmente para separar los enantibmeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes
condiciones: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Cl quiral, 21 x 250 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil:
60 % de COy/ 40 % de MeOH con 0,1 % de DEA; Tasa de flujo: 60 ml/min; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de
0,5 ml de 30,2 mg de residuo disuelto en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-
N-(3-(3,4-difluorofenil)-2,2- difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 1 (8,7 mg, 0,0176 mmol,
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rendimiento del 13 %) como primer isémero eluyente de la purificacién preparativa SFC descrita.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,96 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,60 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,53 -
7,42 (m, 3H), 7,31 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 5,09 - 4,90 (m, 1H), 3,87
(ddd, J=19,3, 13,2, 6,0 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H).

MS ESI m/z 492,4 (M+H)*

Ejemplo 199: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida

enantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(3,4-difluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil}-
2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 2 (8,5 mg, 0,0172 mmol, rendimiento del 12 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificaciéon quiral SFC descrita para el ejemplo 198.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,96 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,53 -
7,42 (m, 3H), 7,31 (br s, 1H), 7,23 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,04 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 5,00 - 4,92 (m, 1H), 3,97 - 3,81 (m,
2H), 2,31 (s, 3H).

MS ESI m/z 492,1 (M+H)*

Ejemplo 200: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(metil-ds)fenil)propil)-2-fluoro-

6-(metil-ds)benzamida
N-n"™>  F o OH
HN—
N & N
H ¥
CDy CDj

enantiomero 1

200A: 3-(4-Clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de metilo: En un matraz de fondo redondo de 100 ml de 2
cuellos equipado con una barra de agitacién magnética y un condensador de reflujo, se calenté una suspensién agitada
de zinc en polvo (0,981 g, 15,0 mmol) en THF (20,0 ml) en un bafio de aceite a 80 °C. A la suspensién de zinc agitada
en caliente se afiadié 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (1,54 ml, 12,0 mmol) durante 2 min. Se produjo una
exotermia significativa que provocé una ebulliciébn vigorosa de la mezcla. Después de 2min, se afadié 4-
clorobenzaldehido (1,18 ml, 10 mmol) de una vez y la mezcla se calenté a 80 °C durante la noche. Se dej6 que la
mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente y se filtré para eliminar los sélidos residuales. El filtrado se
concentré al vacio hasta obtener un aceite, luego el residuo se absorvié en EtOAc (150 ml) y la fase orgénica se lavé
con HCl acuoso 1 M (2 x 40 ml) y luego con salmuera (30 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré
al vacio hasta un residuo. El residuo crudo se cargé en DCM minimo en un cartucho de silice de 120 g que se
preequilibré con hexanos. Gradiente de elucién de 100 % de hexanos a 50 % de EtOAc en hexanos sobre 7 volimenes
de columna. Nota: Este material tenia una absorbancia de UV muy pobre y las fracciones debian comprobarse
mediante TLC. Las fracciones de productos similares se combinaron y concentraron al vacio para proporcionar 3-(4-
clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (2,60 g, 7,85 mmol, rendimiento del 98 %) como un aceite amarillo
pélido.

H RMN (500 MHz, CLOROFORM-d) & 7,43 - 7,36 (m, 4H), 5,18 (dd, J=152, 7,7 Hz, 1H), 4,34 (q, J=7,2 Hz, 2H), 2,86
(brs, 1H), 1,35 - 1,31 (m, 3H).

200B:  3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida:  Una  solucién de  3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropanoato de etilo (2,55 g, 9,64 mmol) en metanol (15 ml) se traté con una solucién de amoniaco, 7 N en
metanol (13,8 ml, 96 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
1h. La mezcla se concentrd al vacio hasta un polvo ligeramente amarillo, y la 3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropanamida cruda (2,08 g, 8,84 mmol, 92 % de rendimiento) asi obtenida se llevé directamente a la siguiente
paso tal cual.
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H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,00 (br s, 1H), 7,86 (br s, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 4H), 6,45 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,15 -
5,06 (m, 1H).
MS ESI m/z 233,80, 235,70 (M+H)*

200C: Clorhidrato de 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol: En atmésfera de nitrégeno, un matraz de fondo
redondo de 250 ml equipado con una barra de agitacién y un condensador de reflujo se cargd con 3-(4-clorofenil)-2,2-
difluoro-3-hidroxipropanamida cruda (2,07 g, 8,79 mmol) y THF (43,9 ml). Se afiadi6 solucién de complejo de sulfuro
de dimetilo de borano, 2 M en THF (17,6 ml, 35,2 mmol), provocando una efervescencia vigorosa. La mezcla resultante
se agitd a 85 °C durante 5 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y luego se tratd por goteo a través
de la parte superior del condensador de reflujo con metanol muy lentamente para provocar una efervescencia
inmediata y una exotermia significativa. Se afiadié un total de 15 ml de MeOH de esta forma. La mezcla se concentrd
al vacio y el residuo se redisolvié en MeOH (50 ml) y de nuevo se concentrd al vacio para proporcionar un residuo.
Este azedtropo de metanol se repitié una vez mas. El aceite espeso incoloro se traté con HCl acuoso 1 M (100 ml) y
la mezcla ligeramente floculante resultante se calenté a 65 grados C durante 1 hora con agitaciéon. La mezcla
transparente resultante se concentré al vacio hasta un sélido blanco que se colocé a alto vacio durante 2 horas para
proporcionar clorhidrato de 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol (2,22 g, 8,59 mmol, rendimiento del 98 %)
como una sal de HCI sélida de color blanco.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,59 (br s, 2H), 7,52 - 7,40 (m, 4H), 6,85 - 6,67 (m, 1H), 5,11 - 5,00 (m, 1H), 3,55
-3,33 (m, 2H).
MS ESI m/z 221,90 (M+H)*

200D: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida: En un vial de 1 dram con taparosca PTFE se combiné &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-
7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (63,1 mg, 0,245 mmol) con 3-amino-1-(4-clorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol, HCI
(81,0 mg, 0,293 mmol) y BOP (95,0 mg, 0,215 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,171 ml,
0,978 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla cruda se filtré y purificé
mediante HPLC preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Column Waters XBridge C18, 30 mm x
100 mm, particulas de 5 um; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B:
Acetonitrilo al 95:5: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 0-100 % de B durante 15 minutos, luego una
retencién de 3 minutos al 100 % de B; Tasa de flujo: 42,5 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de
fracciones fue activada por sefiales de UV. Las fracciones que contenian el producto racemato se combinaron y
concentraron al vacio. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-
difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida racémica (80,6 mg, 0,158 mmol, rendimiento del 81 %) como un polvo
blanco.

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 9,18 — 9,11 (m, 1H), 8,64 (br s, 1H), 7,77 — 7,71 (m, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 2H), 7,46
(br's, 4H), 7,04 (brs, 1H), 6,48 (br s, 1H), 6,12 (br s, 2H), 4,95 (br d, J=12,9 Hz, 1H), 3,94 — 3,79 (m, 2H).
MS ESI m/z 509,90, 510,85, 511,85, 512,85, 513,90 (M+H)*

200E: Acido (metil-d3)borénico: Se cargé un matraz de fondo redondo de 500 ml con barra de agitacién con THF
(100 ml) y borato de trimetilo (10,03 ml, 90 mmol). La mezcla resultante se enfrié a -78 °C, seguido de la adicién lenta
de una solucién de yoduro de metil-d3-magnesio, 1,0 M en éter dietilico, 99 % en atomos de D (50,0 ml, 50 mmol). La
mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 2 horas. Después, la reaccion se inactivd mediante la adicién de 25 ml de
HCl acuoso 1N y se calent6 a temperatura ambiente La mezcla se diluy6 con éter dietilico, se lavd con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla cruda se concentré al vacio para proporcionar acido (metil-d3)
borédnico (4,20 g, rendimiento cuantitativo asumido, el material solo puede ser un 75 % como méaximo en peso) como
un aceite amarillo. EI material resultante se almacené en un congelador y se llevé directamente al siguiente paso tal
cual y tan pronto como fue posible.

200: Se cargd un vial de presién Chemglass de 4 ml con una barra de agitacién, 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida racémica (75,0 mg,
0,147 mmol), cloruro 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (38,3 mg, 0,0590 mmol) y &cido (metil-d3)bordnico
(123 mg, 1,47 mmol), seguido de la adicién de dioxano (735 pl) y fosfato tripotésico, solucién acuosa 2 M (735 pl,
1,47 mmol). La mezcla resultante se desgasificé burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante 5 min. Se tapé
el recipiente y se agitd la mezcla a 115 °C durante la noche. Luego, la mezcla cruda se diluyé con DMF y se filtré para
proporcionar una muestra de 2 ml que se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0
minutos al 16 % B, 16-56 % B durante 25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
proporcionar 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-
3-(4-(metil-d3)fenil)propil)-2-fluoro-6-(metil-d3)benzamida (43,8 mg, 0,0921 mmol, rendimiento del 62,7 %). EIl
racemato aislado se purificd adicionalmente para separar los enantiémeros individuales usando cromatografia quiral
SFC con las siguientes condiciones: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: DO quiral, 30 x 250 mm, particulas
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de 5 pm; Fase mévil: 70 % de CO,/ 30 % de MeOH con 0,1 % de DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min; Detalles de la
inyeccion: Inyecciones de 3,0 ml de 42 mg de residuo disuelto en 9 ml de MeOH/ACN. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(metil-d3)fenil)propil)-2-fluoro-6-(metil-d3)benzamida
enantiémero 1 (11,0 mg, 0,0231 mmol, rendimiento del 16 %) como primer isémero eluyente de la purificacién
preparativa SFC descrita.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,91 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,34 (br d, J=8,0 Hz, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 3H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,28 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H),
4,86 (dt, J=14,6, 6,3 Hz, 1H), 3,90 - 3,75 (m, 2H).

MS ESI m/z 476,20 (M+H)*

Ejemplo 201: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(metil-ds)fenil)propil)-2-fluoro-
6-(metil-ds)benzamida

CD;

enantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(metil-d3)fenil)propil }-
2-fluoro-6-(metil-d3)benzamida enantimero 2 (10,5 mg, 0,0221 mmol, rendimiento del 15 %) se obtuvo como el
segundo isémero de elucién de la purificacién quiral SFC descrita por ejemplo 200.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,91 (br t, J=6,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,34 (br d, J=8,0 Hz, 2H), 7,25 - 7,16 (m, 3H), 7,04 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 6,28 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,10 - 6,02
(m, 2H), 4,90 - 4,81 (m, 1H), 3,89 - 3,74 (m, 2H).

MS ESI m/z 476,20 (M+H)*

Ejemplo 202: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil}-

6-metilbenzamida
N-N"Sy F O OH
HN—C
N =~ N
H O CH,
CHg F

enantidmero 1

202A: 2-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de: Se traté una suspensién agitada de zinc en polvo
(1,11 g, 17,0 mmol) en THF anhidro (2,6 ml) con TMS-CI (0,174 ml, 1,37 mmol) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Después, la mezcla se calenté a 57 °C, después de lo cual se afiadié por goteo
una mezcla de 2-bromo-2-fluoropropanoato de metilo (3,159, 17,0 mmol) y 4-fluorobenzaldehido (0,912 ml,
8,50 mmol) en THF (1,64 ml) a través de jeringa muy lentamente a la suspensién tibia durante 10 min. Poco después
del comienzo de la adicién, la mezcla llegé a bullicion muy vigorosa. Con aproximadamente el 90 % de la mezcla
afladida, ya no habia ningln metal zinc visible en el vial. La adicién del ultimo 10 % de la mezcla afiadida no provocé
una ebullicién vigorosa. Al final de la adicién, la mezcla aparecié como una solucién homogénea ligeramente amarilla
con poco o ningln metal de zinc visiblemente presente en el matraz. La mezcla se agité durante 30 min mas a 57 °C.
La mezcla de reaccidn cruda se afiadid lentamente a cloruro de amonio acuoso saturado agitado (50 ml). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla cruda se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml),
luego los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un residuo. El aceite casi incoloro resultante se cargé
en DCM minimo encima de un cartucho de silice de 120 g preequilibrado con hexanos. Elucién con hexanos al 100 %
para 1 volumen de columna, luego gradiente hasta EtOAc al 30 % en hexanos sobre 10 volimenes de columna,
mantener EtOAc al 30 % en hexanos para 4 volimenes de columna. El producto tenia muy poco croméforo UV, pero
la TLC de gel de silice usando hexanos: EtOAc 2:1 como eluyente visualizado por tincién de la placa de TLC con
tincion de Hanessian y calentamiento mostré que se produjo una separacién razonablemente buena de dos productos
principales. El aislado 1 fue el primero en eluir, rf = 0,45 por TLC y el aislado 2 fue el segundo en eluir, rf = 0,4 por
TLC. Las fracciones similares se combinaron y concentraron al vacio para proporcionar dos aceites incoloros. Después
de varias horas de reposo a temperatura ambiente, el aislado 2 solidific6 hasta un sélido ceroso blanco.
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El aislado 1 (el primer aislado en eluir de la columna de silice) era una mezcla racémica de (2S,3S)-metil 2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato  y (2R,3R)-metil  2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato
(0,697 g, 3,03 mmol, 36 % de rendimiento) aislado como un aceite incoloro. La estereoquimica del aislado 1 se
determind mediante cristalografia de rayos X del producto obtenido en el siguiente paso de la secuencia.

Aislado 1 'H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,38 (br dd, J=7,6, 5,8 Hz, 2H), 7,10 - 7,02 (m, 2H), 5,00 (dd,
J=15,0, 4,7 Hz, 1H), 3,76 - 3,71 (m, 3H), 2,84 - 2,79 (m, 1H), 1,64 - 1,56 (m, 3H).
Aislado 1 MS ESI m/z 230,95 (M+H)*

El aislado 2 (el segundo aislado en eluir de la columna de silice) era una mezcla racémica de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxi-2-metilpropanoato de (2S,3R)-metilo y 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de (2R,3S)-
metilo (0,793 g, 3,44 mmol, 41 % de rendimiento) aislado como un sélido ceroso blanco. La estereoquimica del aislado
2 se determind mediante cristalografia de rayos X del producto obtenido en el siguiente paso de la secuencia.

Aislado 2 "H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,39 (dd, J=7,9, 5.4 Hz, 2H), 7,15 - 7,02 (m, 2H), 5,00 - 4,90 (m,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,68 (br's, 1H), 1,42 (dd, J=21,7, 1,0 Hz, 3H).
Aislado 2 MS ESI m/z 230,90 (M+H)*

202B: mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida y (2R,3R)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxi  -2-metilpropanamida: Una mezcla racémica de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-
metilpropanoato de (2S,3S)-metilo y 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de (2R, 3R)-metilo (0,662 g,
2,88 mmol) se tratdé con una solucién de amoniaco, 7 M en MeOH (12,3 ml, 86,3 mmol) durante 3 d. La mezcla se
concentré para proporcionar el producto deseado (554 mg, 2,57 mmol, rendimiento del 89 %) como un polvo
ligeramente blancuzco. Se determiné por cristalografia de rayos X que este material era una mezcla racémica de
isémeros (2S,3S) y (2R, 3R).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,34 (dd, J=8,3, 5,9 Hz, 2H), 7,16 (br d, J=4,8 Hz, 2H), 7,11 (t, J=8,9 Hz, 2H), 5,84
(d, J=5,7 Hz, 1H), 4,87 - 4,79 (m, 1H), 1,49 (d, J=22,1 Hz, 3H).
MS ESI m/z 213,85 (M-H)-

202C: mezcla racémica de clorhidrato de (1R, 2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol y (1S,2R)-3-
amino-2-fluoro-1- Clorhidrato de (4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol: En atmésfera de nitrégeno, se cargd un matraz de
fondo redondo de dos cuellos de 100 ml con una barra de agitacién, una mezcla racémica 1:1 de (2S,3S)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida y (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida
(510 mg, 2,37 mmol), THF (11,8 ml) y solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (4,74 ml,
9,48 mmol). La mezcla resultante se agité en un bafio de aceite ajustado a 85 °C durante 4,5 h. La reaccién se detuvo
mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere una adicién lenta, aproximadamente 1-
2 ml por minuto inicialmente, y luego mas rapido mientras se mantiene la reaccién bajo control), lo que provocé una
efervescencia vigorosa y el calentamiento de la mezcla a o cerca del punto de ebullicién. Se afiadié un total de 15 ml
de MeOH de esta manera hasta que cesé la efervescencia. El disolvente se eliminé al vacio para proporcionar un
aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié mas metanol (50 ml) y la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El
azebtropo de metanol se repitié una vez mas. El residuo aceitoso espeso e incoloro resultante se traté luego con HCI
acuoso 1 M (100 ml) a 65 grados C durante 1 h. La mezcla inicialmente turbia se volvi6 clara al final de la hora. La
mezcla se filtrd y se concentré al vacio para dar una mezcla racémica de clorhidrato de (1R, 2S)-3-amino-2-fluoro-1-
(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol y Clorhidrato de (71S,2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol
(559 mg, 2,35 mmol, rendimiento del 99 %) como una espuma pegajosa ligeramente amarilla.

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,35 (br s, 2H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 7,20 (br's, 2H), 6,25 (br s, 1H), 4,85 (br s,
1H), 3,26 - 3,03 (m, 2H), 1,20 - 1,10 (m, 3H).
MS ESI m/z 201,90 (M+H)*

202: En un vial de 1 dram se combiné &cido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico
(38 mg, 0,133 mmol) con una mezcla racémica de clorhidrato de (71R,2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-
metilpropan-1-ol y (1S, 2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol clorhidrato (44,8 mg, 0,166 mmol) y
BOP (64,6 mg, 0,146 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,116 ml, 0,664 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentr6 bajo una corriente de nitrégeno,
luego el residuo se disolvid en una mezcla de DCM: TFA 1: 1 (1,0 ml) y se agit6é durante 1 h a temperatura ambiente.
La mezcla se concentré bajo una corriente de nitrégeno, luego se redisolvié en 2 ml de DMF y se filtr6. EI material
crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante
25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar una mezcla racémica de 3-(2-amino-
[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N -((2R,38)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil)-6-
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metilbenzamida y 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-
metilpropil)-6- metilbenzamida (19,3 mg, 0,0411 mmol, rendimiento del 29 %). El racemato aislado se separd
adicionalmente en enantibmeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones:
Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: DO quiral, 30 x 250 mm, particulas de 5 pym; Fase mévil: 85 % de COy/
15 % de MeOH con 0,1 % de DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 1,0 ml de
18,2 mg de residuo disuelto en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-
(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil}-6-metilbenzamida enantiémero 1 (4,3 mg, 0,0091 mmol). 7 % de
rendimiento) como el primer isémero de elucién de la purificacién preparativa SFC descrita.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,80 (br t, J=5,9 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,43 (t, J=6,5 Hz, 2H), 7,26 - 7,14 (m, 3H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 5,91 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,76
(br dd, J=10,2, 5,0 Hz, 1H), 3,82 - 3,69 (m, 1H), 3,58 - 3,51 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,16 (d, J=22,0 Hz, 3H).

MS ESI m/z 470,10 (M+H)*

Ejemplo 203: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil}-
6-metilbenzamida

N~
N F o OH
HN—C
N 7

F CHy
CH; F

enantidmero 2

IZ

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3- hidroxi-2-
metilpropil)-6-metilbenzamida enantiémero 2 (4,3 mg, 0,0091 mmol, rendimiento del 7 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 202.

Ejemplo 204: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil}-
6-metilbenzamida

enantidomero 3

204A: mezcla racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida y (2R, 3S)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida: Una mezcla racémica de  2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-
metilpropanoato de (2S,3S)-metilo y 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de (2R, 3R)-metilo (0,747 g,
3,25 mmol) se traté con una solucién de amoniaco, 7 M en MeOH (13,9 ml, 97,3 mmol) durante 3 d. La mezcla se
concentré para proporcionar el producto deseado (652 mg, 3,03 mmol, rendimiento del 93 %) como un polvo
ligeramente blancuzco. Se determiné por cristalografia de rayos X que este material era una mezcla racémica de
isémeros (2S,3R) y (2R, 3S).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,46 - 7,37 (m, 3H), 7,20 - 7,14 (m, 2H), 5,77 (d, J=5,5 Hz, 1H), 4,90 - 4,77 (m,
1H), 1,11 (d, J=21,9 Hz, 3H). Falta un protén posiblemente debido al agua.
MS ESI m/z 213,90 (M-H)

204B: mezcla racémica de clorhidrato de (7R, 2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol y clorhidrato
de (1S,2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol: En atmdsfera de nitrégeno, se cargd un matraz de
fondo redondo de dos cuellos de 100 ml con una barra de agitacién, una mezcla racémica 1:1 de (2S,3S)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida y (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropanamida
(589 mg, 2,74 mmol), THF (13,7 ml) y solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (5,47 ml,
10,9 mmol). La mezcla resultante se agité en un bafio de aceite ajustado a 85 °C durante 4,5 h. La reaccién se detuvo
mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere una adicién lenta, aproximadamente 1-
2 ml por minuto inicialmente, y luego mas rapido mientras se mantiene la reaccién bajo control), lo que provocé una
efervescencia vigorosa y el calentamiento de la mezcla a o cerca del punto de ebullicién. Se afiadié un total de 15 ml
de MeOH de esta manera hasta que cesé la efervescencia. El disolvente se eliminé al vacio para proporcionar un
aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié mas metanol (50 ml) y la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El
azeobtropo de metanol se repitié una vez mas. El residuo aceitoso espeso e incoloro resultante se traté luego con HCI
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acuoso 1 M (100 ml) a 65 grados C durante 1 h. La mezcla inicialmente turbia se volvi6 clara al final de la hora. La
mezcla se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar una mezcla racémica de clorhidrato de (7R,2R)-3-amino-2-
fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol y clorhidrato de (1S, 2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-
ol (855 mg, sobrepeso, cuantitativo, 76 % de pureza maxima) como un semisélido hiumedo ceroso ligeramente
amarillo. Este material era crudo pero se usé tal cual en el siguiente paso.

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,31 (br's, 2H), 7,41 (br s, 2H), 7,19 (br s, 2H), 4,72 (br d, J=19,1 Hz, 1H), 4,54
(br's, 9H), 3,06 - 2,94 (m, 1H), 1,30 - 1,21 (m, 3H).
MS ESI m/z 201,95 (M+H)*

204: En un vial de 1 dram se combiné &cido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico
(38 mg, 0,133 mmol ) con una mezcla racémica de clorhidrato de (1R,2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-
metilpropan-1-ol y clorhidrato de (71S,2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol (62,6 mg, 0,166 mmol)
y BOP (64,6 mg, 0,146 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,116 ml, 0,664 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentré bajo una corriente de nitrégeno,
luego el residuo se disolvid en una mezcla de DCM: TFA 1: 1 (1,0 ml) y se agit6é durante 1 h a temperatura ambiente.
La mezcla se concentré bajo una corriente de nitrégeno, luego se redisolvié en 2 ml de DMF y se filtr6. EI material
crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar una mezcla racémica de 3-(2-amino-
[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N -((2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil }-6-
metilbenzamida y 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-
metilpropil)-6- metilbenzamida (19,2 mg, 0,0407 mmol, rendimiento del 301 %). El racemato aislado se separd
adicionalmente en enantibmeros individuales usando cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones:
Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Cl quiral, 21 x 250 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil: 50 % de COy/
50 % de MeOH con 0,1 % de DEA; Tasa de flujo: 60 ml/min; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 1,0 ml de 15,1 mg
de residuo disuelto en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil)}-6-metilbenzamida enantiémero 3 (4,9 mg, 0,0104 mmol, rendimiento del 8 %)
como primer isbmero eluyente de la purificacién preparativa SFC descrita.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,71 (br t, J=6,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,52 -
7,40 (m, 3H), 7,25 - 7,14 (m, 3H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 5,88 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,71 (br dd, J=158,
4,8 Hz, 1H), 3,73 - 3,59 (m, 1H), 3,49 - 3,40 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,24 (d, J=22,3 Hz, 3H).

MS ESI m/z 470,10 (M+H)*

Ejemplo 205: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilpropil}-

6-metilbenzamida
Ney™>y ¢ o OH
HN—C
N = N
H O CH,
CH, F

enantidmero 4

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3- hidroxi-2-
metilpropil)-6-metilbenzamida enantiémero 4 (5,1 mg, 0,0109 mmol, rendimiento del 8 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 204.

Ejemplo 206: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(2-fluoro-3-(metil-ds)fenil)-3-hidroxipropil)-
2-fluoro-6-(metil-ds)benzamida

N-.
N™ ™ F O OH F
HQN_—QN_x z CDh,
1 N Y
HOFF ‘
cb

3
enantiomero 1
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Se cargé un vial de presién Chemglass de 1 dram con una barra de agitacién, 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-6-cloro-N-(3 -(3-cloro-2-fluorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (4,5 mg, 8,52 ymol), paladio
cloruro de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (2,22 mg, 3,41 pmol) y acido (metil-d3)borénico (7,14 mg,
0,085 mmol), seguido de la adicién de dioxano (500 pl) y fosfato tripotasico acuoso 2 M (42,6 pl, 0,085 mmol). La
mezcla resultante se desgasificé burbujeando con gas nitrégeno durante 5 min y luego se tapé el recipiente y la mezcla
se agité a 115 °C durante la noche. Después, la mezcla se diluyé con MeOH: dioxano 1:1 y se filtré6 para proporcionar
una muestra de 2 ml para purificacién. El material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 13 % B, 13-53 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo 20 ml/min; Temperatura de Icolumna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. Asi,
se aislé6 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(2-fluoro-3-(metil-d3) fenil)-3-hidroxipropil)-2-
fluoro-6-(metil-d3)benzamida enantiémero 1 (0,7 mg, 0,0014 mmol, 16 % de rendimiento).

MS ESI m/z 494,00 (M+H)*

Ejemplo 207: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propil)-2-
fluorobenzamida

207A: 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propanamida: Una mezcla de 2,2-difluoro-2-yodoacetato de etilo (3,00 g, 12,0 mmol)
y polvo de cobre, dendritico, <45 micrometros (1,14 g, 18,0 mmol) en DMSO (21 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Después, la mezcla se traté con 1-(bromometil)-4-fluorobenceno (0,756 g, 4,00 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla bruta se afiadié mediante una pipeta a 200 ml
de EtOAc rapidamente agitado, lo que provocé la aparicién de un precipitado blanco espeso y pegajoso. La suspensién
de color amarillo verdoso resultante se pasé a través de un lecho de celite y el lecho se aclard con acetato de etilo. El
filtrado de color amarillo verdoso (250 ml en total) se verti6 en un embudo de decantacién con agua (100 ml), el
embudo se agité y las fases se separaron. La organica se lavd con una combinacién de agua (100 ml) y salmuera
(20 ml), luego una vez més con salmuera (50 ml). La organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentrd para proporcionar un aceite amarillo. El residuo amarillo crudo se disolvié en 4 ml de amoniaco 7 M en
metanol para proporcionar inmediatamente una solucién homogénea de color azul verdoso intenso. Después de 1 h,
el color de la mezcla tratada con amoniaco era menos azul verdoso y era de color azul verdoso mas claro, y la mezcla
se habia vuelto algo turbia con una pequefia cantidad de precipitado sélido presente. La mezcla cruda se concentré
al vacio hasta proporcionar un residuo. El residuo se absorbié con agitacién en una mezcla de EtOAc (75 ml) y agua
(30 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa era de color ligeramente azul y la fase de EtOAc era amarilla. La fase
de EtOAc se lavd de nuevo con agua (30 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentré al vacio para proporcionar un residuo. La TLC sobre silice con eluyente DCM: MeOH 20:1 mostré una
Unica mancha principal a rf = 0,55 (visualizada con tinciéon de Hanessian y calentamiento). La concentracién al vacio
proporciond un sélido ligeramente amarillo. El sélido amarillo crudo se disolvié calentando en DCM minimo (20 ml) y
el resultado se cargd encima de un cartucho de silice de 80 g preequilibrado con DCM. Gradiente de elucién DCM
100 % a DCM: MeOH 20:1 sobre 10 volimenes de columna. El producto eluyé en una banda hacia el final del
gradiente. Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar 2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)propanamida (668 mg, 3,29 mmol, rendimiento del 82 %) como un polvo ligeramente amarillo.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,02 (br s, 1H), 7,84 (br s, 1H), 7,30 (dd, J=8,5, 5,7 Hz, 2H), 7,16 (t, J=8,5 Hz,
2H), 3,43 - 3,27 (m, 2H).
MS ESI m/z 201,90 (M-H)-

207B: Clorhidrato de 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina: En atmésfera de nitrégeno, un matraz de fondo
redondo de dos cuellosde 50 ml equipado con un condensador de reflujo se cargd con una barra de agitacién, 2,2-
difluoro-3-(4-fluorofenil)propanamida (500 mg, 2,46 mmol), THF (10 ml) y solucién de complejo de sulfuro de dimetil
borano, 2,0 M en THF (4,92 ml, 9,84 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C. Después de 2,5 h, la reaccién se
detuvo mediante la adicion lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere una adicién lenta,
aproximadamente 1-2 ml por minuto inicialmente, y luego més rapido mientras se mantiene la reaccién bajo control) a
través de la parte superior del condensador de reflujo que provocé una vigorosa efervescencia. Se afiadié un total de
15 ml de MeOH de esta manera hasta que la efervescencia disminuy6 significativamente. La mezcla se calentd a
reflujo durante 15 min mas, luego se eliminé el disolvente al vacio. El residuo de aceite espeso incoloro resultante se
tratd luego con HCI acuoso 2 M (50 ml) a 70 grados C durante 1 h. La mezcla inicialmente turbia se volvid
mayoritariamente clara al final de la hora. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml, luego 25 ml). Se descartaron los
extractos de EtOAc. La fase acuosa se concentré al vacio para proporcionar un sélido ligeramente blancuzco que se
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colocd a alto vacio durante la noche para proporcionar clorhidrato de 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina
(394,5 mg, 1,75 mmol, 71 % de rendimiento) como un sélido ligeramente rosado.

"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) b 8,65 (br s, 2H), 7,36 (dd, J=8,2, 5,8 Hz, 2H), 7,21 (t, J=8,8 Hz, 2H), 3,50 - 3,36
(m, 4H).
MS ESI m/z 189,90 (M+H)*

207C: 3-Bromo-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se combinaron acido 3-
bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico (10,4 g, 40,8 mmol) y carbonato de potasio (14,1 g, 102 mmol) en DMF anhidra
(136 ml). A la suspensién agitada se afiadié yodometano (3,83 ml, 61,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (400 ml) y el sélido se separé por filtracion y se enjuagd
con EtOAc. El filtrado se concentrd completamente al vacio hasta proporcionar un residuo, luego se diluyé con EtOAc
(175 ml) y la fase organica se lavé con agua (3 x 50 ml) y luego con salmuera (50 ml). La organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenceno de
metilo (11,0 g, 40,8 mmol, cuantitativo) como un aceite amarillo.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,57 (dd, J=8,6, 7,2 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,6, 1,5 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H).

207D: 3-(2-Amino-1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoatoa]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de
metilo: En un matraz de fondo redondo de 500 ml bajo una capa de nitrégeno gaseoso se combiné 3-bromo-6-cloro-
2-fluorobenzoato de metilo (10,9 g, 40,8 mmol) con 4,4,4', 4, 5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi (1,3,2-dioxaborolano) (10,9 g,
42,8 mmol), acetato de potasio (6,01 g, 61,2 mmol) y aducto de PdCly(dppf)-CH.Cl> (1,67 g, 2,04 mmol). La mezcla se
suspendié en 1,4-dioxano (136 ml) y luego se equipé el recipiente con un condensador de reflujo. Mientras se agitaba
rapidamente, la suspension se evacué iterativamente y luego se purgé con nitrégeno cinco veces para desgasificar.
Después, la mezcla se calenté a 85°C durante 3 horas. A continuaciéon, se afadié a la mezcla 7-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (8,69 g, 40,8 mmol), fosfato tripotasico (2 M en agua) (61,2 ml, 122 mmol) y mas
dicloruro de1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno-paladio - aducto de CH>Cl, (1,67 g, 2,04 mmol) y la mezcla resultante se
rocid con gas nitrégeno durante 10 min y luego se agité con calentamiento a 75 °C durante 14,5 horas. La mezcla se
concentré al vacio hasta obtener un residuo, luego el residuo se diluy6é con EtOAc (600 ml) y la mezcla se agit6 para
dar una suspension de sélidos que se filtrd. Los sélidos recolectados que contenian el producto deseado (segun lo
determinado por LCMS) se trataron con sucesivas trituraciones de EtOAc (2 x 100 ml) y luego DCM (2 x 100 ml) hasta
que finalmente los sélidos (aproximadamente 3 g) ya no contenian el producto deseado por LCMS. Los trituradores
organicos se combinaron y se reservaron. El filtrado constaba de dos fases que se separaron. La fase organica se
combind con los trituradores organicos combinados ya mencionados. Después, la fase acuosa se diluyd con agua
(100 ml) y se extrajo con EtOAc dos veces (100 ml cada una). A continuacién, se afiadieron los extractos organicos al
organico combinado. Las fases orgénicas combinadas se diluyeron hasta 1,5 L con EtOAc y se afiadié salmuera
saturada (250 ml) y la mezcla se agité y las fases se separaron. La organica se lavé con salmuera (2 x 100 ml), luego
la organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio hasta un residuo de color marrén
oscuro. El residuo se suspendié con calentamiento suave en DCM (150 ml), y a esta suspensién marrén se afiadi6é
hexanos (100 ml) y la mezcla resultante se concentré al vacio para eliminar aproximadamente 100 ml de disolvente
organico. La suspension resultante se enfrié y luego se filtrd para aislar un polvo marrén que se lavé con éter dietilico
y se dejd secar al aire. Se apart6 el polvo marrén (5,86 g) asi aislado. El filtrado se concentrd al vacio hasta un residuo
aceitoso negro. El residuo negro se diluyé con DCM (40 ml) y se cargd en un cartucho de silice de 330 g preequilibrado
con hexanos. Gradiente de elucién de hexanos al 0 % a EtOAc al 100 % en 5 volimenes de columna, mantener EtOAc
al 100 % para 5 volimenes de columna, luego gradiente de elucién de DCM al 100 % a DCM: MeOH 30:1, Las
fracciones de producto deseadas se combinaron y concentraron al vacio para proporcionar un polvo amarillo: 1,14 g.
Este polvo amarillo se combiné con los 5,86 g de polvo marrén previamente aislado para dar el 3«(2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6- cloro-2-fluorobenzoato de metilo (7,00 g, 21,8 mmol, 54 % de rendimiento). Este material
se trasladé tal cual al siguiente experimento.

MS ESI m/z 320,80 (M+H)*

207E: Acido 3-(2-aminod1,2,4]triazolo[1,5-g]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico: Una solucién de 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (7,00 g, 21,8 mmol) y solucién acuosa de NaOH 1
M (32,7 ml, 32,7 mmol) en MeOH (100 ml) se calenté a 85 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccién de color
marrén oscuro se concentré para eliminar el metanol, luego se afiadié 100 ml de agua. La suspensién se filtré para
eliminar un sélido marrén que se encontrd que no contenia el producto deseado y se deseché. El filtrado transparente
de color pardo se agitd rapidamente a temperatura ambiente y luego se acidific6 mediante la adicién lenta de HCI
acuoso concentrado 12M (aproximadamente 2,7 ml) hasta que el pH midié de 2 a 3 mediante papel de pH. Se produjo
un precipitado denso durante la adicién de 4cido. El sélido resultante se recolecté por filtracién, se enjuagé con agua
desionizada fria y se dej6 secar al aire durante la noche, luego se colocd bajo alto vacio durante varias horas para dar
acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (6,39 g, 20,8 mmol, rendimiento del 95 %)
como un polvo marrén.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,54 (d, J=10,5 Hz,

2H), 7,05 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H).
MS ESI m/z 306,80 (M+H)*
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207: En un vial de 1 dram se combind &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoico
(15,3 mg, 0,0500 mmol ) con 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil) propan-1-amina, HCI (13,5 mg, 0,0600 mmol) y BOP
(25,4 mg, 0,0580 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,0520 ml, 0,300 mmol). La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla cruda se purificé mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 18 % B, 18-58 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga.
Asi, se obtuvo 3+(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)  propil)-2-
fluorobenzamida (12,4 mg, 0,0260 mmol, rendimiento del 52 %).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,26 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,64 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,55 - 7,51
(m, 2H), 7,39 - 7,34 (m, 2H), 7,19 (br t, J=8,8 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 3,84 - 3,72 (m, 2H).
Faltan dos protones debido al agua.

MS ESI m/z 478,00 (M+H)*

Ejemplo 208: 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida

208A: Acido 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoico: Una solucién agitada de éacido 2-fluoro-8-metilbenzoico (2,00 g,
13,0 mmol) en acido sulftrico, 18 M (14,0 ml, 262 mmol) se enfrié en un bafio de hielo/acetona a -10 °C. Se colocé un
termémetro en la mezcla para controlar la temperatura de la reaccién. A la mezcla agitada se afiadié por goteo
lentamente durante 10 min una mezcla de acido nitrico (1,08 ml, 15,8 mmol) y &cido sulftrico (1,00 ml, 18,0 mmol). La
adicién se controlé de manera que la temperatura de la mezcla se mantuviera entre -5 y 0 °C. La mezcla se agité
durante 30 min mas y luego se vertié6 sobre hielo (100 g). Se aislé un sdlido blanco de la suspensidén resultante
mediante filtracién. El sélido se enjuagé con agua desionizada helada y se dejé secar al aire durante la noche. El
sélido se disolvid en EtOAc (50 ml) y la solucién se lavd con agua desionizada (3 x 20 ml) seguido de salmuera (20 ml).
La orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar acido 6-
fluoro-2-metil-3-nitrobenzoico (1,94 g, 9,74 mmol, rendimiento del 75 %) como un polvo blanco.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,08 - 8,03 (m, 1H), 7,19 (t, J=8,6 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H).
MS ESI m/z 197,70 (M-H)

208B: Acido 3-bromo-2-fluoro-6-metil-5-nitrobenzoico: A una solucién a temperatura ambiente de 4cido 6-fluoro-2-
metil-3-nitrobenzoico (1,93 g, 9,69 mmol) en acido sulfarico 18 M (10,0 ml, 188 mmol) se afiadié 1,3-dibromo-5,5-
dimetilimidazolidina- 2,4-diona (2,91 g, 10,2 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrégeno durante la noche. La mezcla se vertié en agua desionizada enfriada con hielo radpidamente agitada (100 ml)
y la suspension se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La suspension se enfrié en un bafio de hielo y se
filtré para aislar un polvo blanco. El sélido se disolvié en DMF (5 ml) y se cargé en un cartucho Isco Redisep Gold C18
de 150 g que se preequilibré con disolvente A al 100 %. El material se purific6 mediante MPLC de fase inversa
(disolvente A =95 % H2O, 5 % acetonitrilo, acetato amdnico 10 mM,; disolvente B = 95 % acetonitrilo, 5 % H-O, acetato
aménico 10 mM; 85 ml/min, gradiente 0-40 % B sobre 8 volimenes de columna, mantenga 40 % B para 5 volimenes
de columna). El producto eluyé durante el gradiente como una banda muy ancha. Las fracciones de producto limpio
se combinaron y se concentraron al vacio para dar un sélido blanco. El sélido se disolvid en una mezcla agitada de
EtOAc (100 ml) y agua (40 ml) y se afiadié HCl acuoso 1 M hasta que se alcanzé un pH = 1, Las dos fases resultantes
se separaron, la acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y las organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml),
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar &cido 3-bromo-
2-fluoro-6-metil-5-nitrobenzoico (1,90 g, 6,83 mmol, rendimiento del 71 %) como un sélido blanco.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (d, J=6,4 Hz, 1H), 3,44 - 3,21 (m, 1H), 2,41 (s, 3H).

208C: Acido 3-amino-5-bromo-6-fluoro-2-metilbenzoico A una solucién del éacido 3-bromo-2-fluoro-6-metil-5-
nitrobenzoico (1,90 g, 6,83 mmol) en MeOH (70 ml) a temperatura ambiente se afiadié cloruro de amonio (3,66 g,
68,3 mmol) seguido de agua desionizada. (35 ml). La mezcla se calentdé a 70 °C y luego se afiadi6é hierro (2,29 g,
41,0 mmol). Después de calentar durante 3,5 h, la mezcla cruda se vertié sobre un lecho de Celite y se eluyd con
metanol. La concentracidn del eluyente al vacio dio un sélido que pareci6 oscurecerse al permanecer expuesto al aire.
El sélido se suspendid en agua desionizada (100 ml) y la suspensién resultante se filtré y el sélido aislado se dejd
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secar al aire durante la noche para proporcionar acido 3-amino-5-bromo-6-fluoro-2-metilbenzoico (1,61 g, 6,48 mmol,
rendimiento del 95 %) como un polvo de color marrén. No se realizé ninguna purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,02 - 6,80 (m, 1H), 5,30 - 5,07 (m, 1H), 1,98 (br s, 3H).
MS ESI m/z 247,80, 249,80 (M+H)*

208D: Acido 3-bromo-2-fluoro-8-metilbenzoico: Una suspensién agitada de é&cido 3-amino-5-bromo-6-fluoro-2-
metilbenzoico (1,50 g, 6,05 mmol) en AcOH (15 ml) se tratd con &cido sulfurico 18 M (0,672 ml, 12,09 mmol) lo cual
causé una suspensién mas espesa pero alin agitable La suspensidn se traté a temperatura ambiente por goteo muy
lentamente, con agitacién, con una solucién acuosa concentrada de nitrito de sodio (0,438 g, 6,35 mmol) en 3 ml de
agua durante 20 min. Nota: La tasa de adicién fue de aproximadamente una gota cada 20 segundos, durante 20
minutos completos. Cualquier velocidad de adicién mas rapida corria el riesgo de descomposicién térmica de la sal de
diazonio. La suspensién adquirié un color méas rojizo con el tiempo, pero alin permanecié como suspension. Al final
de la adicién de NaNO,, la mezcla se agitd durante 15 min a temperatura ambiente. La suspensidn se afiadié de una
vez mediante pipeta a una solucidén agitada de sulfato ferroso heptahidratado (1,68 g, 6,05 mmol) y &cido fosférico
(1,65 ml, 24,2 mmol) en N, N-dimetilformamida (25 ml, 323 mmol). La mezcla resultante efervecié durante la adicién, y
resulté una solucién ligeramente lechosa opaca de color marrén. La mezcla cruda se diluyé hasta 200 ml con agua y
la mezcla resultante se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos orgénicos combinados se volvieron a extraer con
agua (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar
un aceite de color rojo. El aceite se redisolvié en EtOAc (175 ml) y la solucién resultante se lavé con agua (4 x 75 ml)
y con salmuera (25 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar
acido 3-bromo-2-flior-6-metilbenzoico (1,20 g, 5,15 mmol, 85 % de rendimiento) como un sélido rojo/marrén.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,68 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J=8,2 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H).
MS ESI m/z 230,70, 232,60 (M-HY

208E: Clorhidrato del acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico: En atmésfera de
nitrégeno se combiné N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
(1,00 g, 2,177 mmol), é&cido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico (557 mg, 2,39 mmol) y PdCly(dtbpf) (70,8 mg,
0,109 mmol) en dioxano (10 ml) para proporcionar una solucién marrén. La solucion se traté rapidamente con fosfato
de potasio, acuoso 2 M (4,34 ml, 8,69 mmol) y la mezcla de reaccidén se desgasificéd burbujeando gas nitrégeno durante
10 min mientras se agitaba rapidamente. La solucidn se calenté a 60 °C durante 8 horas. La mezcla se hizo &cida por
la adicién lenta de &cido clorhidrico, acuoso 3 M (5,79 ml, 17,4 mmol) con agitacién. La mezcla se transfirié a un
embudo de decantacién y se diluy6é con acetato de etilo (50 ml). A la mezcla se afiadi6 cloruro de sodio sélido para
saturar la fase acuosa con salmuera. Se agité la mezcla y se separaron las fases. La orgénica se lavé dos veces mas
con salmuera (2 x 10 ml). La organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, luego la mezcla se concentré
al vacio hasta un residuo de color marrdn oscuro. El residuo se disolvié en DCM minimo y se cargd en un cartucho de
silice de 120 g preequilibrado con DCM. Gradiente de elucién, DCM al 100 % (disolvente A) a disolvente B al 60 %
(disolvente B = EtOAc con acido acético al 1 %) sobre 12 volimenes de columna, mantener 60 % B para 3 volumenes
de columna. Se consiguié la separacién de los productos N,N-bis-Boc y N-mono-Boc deseados. Las fracciones del
producto N,N-bis-Boc y N-mono-Boc se combinaron en un matraz y se concentraron al vacio hasta aproximadamente
80 ml El residuo se transfirié a un embudo de decantacién y se lavé con agua desionizada (4 x 40 ml) para eliminar el
acido acético, luego la organica se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentrd al vacio para dar una sélido vidrioso de color marrén. El sélido se disolvié en 1,4-dioxano anhidro (10 ml)
y la solucién se trat6 con cloruro de hidrégeno, 4 M en dioxano (10,9 ml, 43,4 mmol) durante 48 horas. Luego la mezcla
cruda se concentré bajo una corriente de nitrégeno para producir acido 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-
fluoro-6-metilbenzoico, clorhidrato (0,684 g, cuantitativo, pureza méxima del 90 %) como un polvo blancuzco.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,83 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,68 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,43 - 7,21 (m, 2H),
2,41 (s, 3H).
MS ESI m/z 286,85 (M+H)*

208: En un vial de 1 dram se combiné &cido 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico, HCI
(17,9 mg, 0,0500 mmol ) con 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil) propan-1-amina, HCI (13,5 mg, 0,0600 mmol) y BOP
(25,4 mg, 0,0580 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,0520 ml, 0,300 mmol). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla cruda se filtr6 y se purific6 mediante LC/MS preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 % B, 16-56 % B durante 20 minutos, luego una retencién de O minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por MS
y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga. Asi, se obtuvo 3-(2-amino{1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propil )-2-fluoro-
6-metilbenzamida (14,3 mg, 0,0312 mmol, rendimiento del 63 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 9,06 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,37 (t, J=6,6 Hz, 2H), 7,26 - 7,16 (m, 3H), 7,05 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,28 - 5,89 (m, 2H), 3,84 - 3,73 (m, 2H), 2,33 (s,
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3H). Faltan dos protones, posiblemente oscurecidos por un gran pico de agua.
MS ESI m/z 458,10 (M+H)*

Ejemplo 209: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)benzamida

209A: 2-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo: Una mezcla de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (20,8 ml,
176 mmol), 1-(4-fluorofenil)etan-1-ona (7,09 ml, 58,6 mmol), hierro (9,82 g, 176 mmol) y yodo (2,98 g, 11,7 mmol) en
THF (117 ml) se calent6é a 60 °C durante 12 horas. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtraron, y el filtrado se evaporé al vacio para dar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-20 % / hexanos para proporcionar 2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo (9,5 g, 39 mmol, 66 % de rendimiento) como aceite amarillo. Este material era
una mezcla de 4 isémeros.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,56 - 7,44 (m, 4H), 7,14 - 6,98 (m, 4H), 5,08 - 4,73 (m, 2H), 4,24 - 3,97 (m,
4H), 3,54 (s, 1H), 3,28 (s, 1H), 1,74 - 1,64 (m, 6H), 1,23 - 1,04 (m, 6H).

209B: mezcla racémica de (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxibutanamida y mezcla racémica de (2R, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S,3R)-2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida: Una mezcla de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo (4,00 g,
16,4 mmol) y amoniaco, solucién 7 M en metanol (11,7 ml, 82,0 mmol) y MeOH (32,8 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién cruda se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa en
una columna Sunfire C18 (particulas 10 pM, 50x300 mm) eluyendo con B al 0-100 % (Disolvente A: 95 % de agua/5 %
de acetonitrilo/10 mM de acetato de amonio, Disolvente B: 5 % de agua/95 % de acetonitrilo/10 mM de acetato de
amonio) durante 30 min para dar dos materiales separados. El primer pico de producto en eluir de la purificaciéon de
fase inversa proporcion6 una mezcla racémica de (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S, 3S)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (0,920 g, 4,28 mmol, rendimiento del 26 %) como un sélido blanco
después de la concentracidén al vacio. La estereoquimica de este material se determiné mediante cristalografia de
rayos X.

H RMN (500 MHz, METANOL-d4) & 7,55 (dd, J=7,7, 5,4 Hz, 2H), 7,13 - 6,95 (m, 2H), 5,15 - 5,14 (m, 1H), 4,83
(1H, d, J = 50 Hz)1,68 (d, J=1,7 Hz, 3H).
MS ESI m/z 213,85 (M-H)-

El segundo pico de producto que eluy6 de la purificacién de fase inversa proporcioné una mezcla racémica de (2R,3S)-
2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (0,520 g,
2,42 mmol, rendimiento del 15 %) como un sélido blanco. La estereoquimica de este material se determiné mediante
cristalografia de rayos X.

H RMN (500 MHz, cloroFORM-d) & 7,47 (br dd, J=7,3, 5,3 Hz, 2H), 7,04 (t, J=8,8 Hz, 2H), 6,22 - 6,02 (m, 1H),
5,52 - 5,27 (m, 1H), 4,95 (1H, d, J = 50 Hz), 4,90 (1H, s), 1,71 (d, J=2,0 Hz, 3H).
MS ESI m/z 213,85 (M-H)-

209C: Separacidn quiral de (2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxibutanamida: La mezcla racémica de (2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S, 3R)-2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (520 mg total, 2,42 mmol) se resolvié en enantibmeros individuales mediante
SFC quiral con las siguientes condiciones: instrumento: Waters MGM Prep 150 SFC; Columna: IA quiral, 30 x 250 mm,
particulas de 5 micrones; Fase moévil: 88 % de CO,, MeOH AL 12 % ; Tasa de flujo: 85 ml/min; Longitud de onda del
detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 1,2 ml de 520 mg disueltos en 13 ml de MeOH-ACN. El
primer pico que eluyé con estas condiciones proporcioné (2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida
(190 mg, 0,883 mmol, 37 % de rendimiento). La estereoquimica absoluta de este material se determindé mediante
cristalografia de rayos X.

El segundo pico que eluyé de la separacién de SFC quiral dio (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida
(198 mg, 0,920 mmol, 38 % de rendimiento).

209D: (2S,3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: En atmésfera de nitrégeno en un matraz provisto de un

condensador de reflujo y una barra de agitacién magnética, una soluciéon de (2R, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanamida (177 mg, 0,822 mmol) en THF ( 41 ml) se traté con una solucién de complejo de sulfuro de dimetil
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borano, 2,0 M en THF (1,65 ml, 3,29 mmol). La mezcla resultante se agité a 85 °C durante la noche. Mientras aln se
calentaba, la reaccion se inactivé mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere la
adicién por goteo) a través de la parte superior del condensador de reflujo que provocéd una efervescencia vigorosa y
el calentamiento de la mezcla hasta el punto de ebullicién o cerca del mismo. La efervescencia vigorosa cesé después
de agregar aproximadamente 0,3 ml. Se afiadié un total de 2 ml de MeOH. La mezcla se calent6 durante 30 min mas.
El disolvente se eliminé al vacio para dar un aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié méas metanol (50 ml) y
la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El azeétropo de metanol se repitié una vez mas y el residuo se concentrd
al vacio para proporcionar (25, 3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo (246 mg,> 100 % rendimiento)
que se uso sin purificacién adicional directamente en el siguiente paso. Se asumié un rendimiento cuantitativo con una
pureza del material crudo de aproximadamente el 67 % por peso.

MS ESI m/z 201,85 (M+H)*

209: En un vial de 1 dram se combind &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoico
(21 mg, 0,068 mmol ) con (2S,3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil) butan-2-ol (29 mg, 0,096 mmol) y BOP (33 mg,
0,075 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,060 ml, 0,34 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién cruda se filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga
para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)lbenzamida (23,7 mg, 0,0483 mmol, 71 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,93 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,55 - 7,44
(m, 4H), 7,18 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,03 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,74 (s, 1H), 4,68 - 4,51 (m, 1H), 3,68 (s,
1H), 3,00 - 2,90 (m, 1H), 1,56 (s, 3H).

MS ESI m/z 490,00 (M+H)*

Ejemplo 210: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)benzamida

F

210A: (2R, 3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: En atmésfera de nitrégeno en un matraz provisto de un
condensador de reflujo y una barra de agitacién magnética, una soluciéon de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanamida (195 mg, 0,906 mmol) en THF ( 4,5 ml) se traté con una solucién de complejo de sulfuro de dimetil
borano, 2,0 M en THF (1,81 ml, 3,62 mmol). La mezcla resultante se agité a 85 °C durante la noche. Mientras aln se
calentaba, la reaccion se inactivé mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere la
adicién por goteo) a través de la parte superior del condensador de reflujo que provocd una efervescencia vigorosa y
el calentamiento de la mezcla hasta el punto de ebullicién o cerca del mismo. La efervescencia vigorosa cesé después
de agregar aproximadamente 0,3 ml. Se afiadié un total de 2 ml de MeOH. La mezcla se calent6 durante 30 min mas.
El disolvente se eliminé al vacio para dar un aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié méas metanol (50 ml) y
la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El azeétropo de metanol se repitié una vez mas y el residuo se concentrd
al vacio para proporcionar (2R,3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo (271 mg,> 100 % rendimiento)
como un semisélido blancuzco que se usé sin purificacion adicional directamente en el siguiente paso. Se asumié un
rendimiento cuantitativo con una pureza del material crudo de aproximadamente el 67 % por peso.

MS ESI m/z 201,90 (M+H)*

210: En un vial de 1 dram se combind &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoico
(21 mg, 0,068 mmol ) con (2R,3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil) butan-2-ol (29 mg, 0,096 mmol) y BOP (33 mg,
0,075 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,060 ml, 0,34 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién cruda se filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacidn centrifuga
para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)lbenzamida (25,4 mg, 0,0518 mmol, 76 % de rendimiento).
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H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,93 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (t,
(m, 4H), 7,18 (t, J=8,3 Hz, 2H), 7,03 (br d, J=7,2 Hz, 1H), 6,14 - 6,05 (m, 2H), 5,74 (s, 1H
-3,64 (m, 1H), 3,04 - 2,83 (m, 1H), 1,56 (s, 3H).

MS ESI m/z 490,00 (M+H)*

J=8,0 Hz, 1H), 7,57 - 7,44
), 4,70 - 4,48 (m, 1H), 3,78

Ejemplo 211: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)benzamida

F

211A: Separacién quiral de (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (25, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxibutanamida: La mezcla racémica de (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida y (2S,3S)-2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (922 mg total, 4,28 mmol) se resolvié en enantibmeros individuales mediante
SFC quiral con las siguientes condiciones: Instrumento: PIC Prep SFC; Columna: IA quiral, 21 x 250 mm, particulas
de 5 micrones; Fase mévil: 85 % de CO,, MeOH AL 15 % ; Tasa de flujo: 45 ml/min; Longitud de onda del detector:
220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 0,6 ml de 922 mg disueltos en 10 ml de MeOH. El primer pico que
eluyé con estas condiciones proporciond (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (250 mg, 1,16 mmol,
27 % de rendimiento). La estereoquimica absoluta de este material se determiné mediante cristalografia de rayos X.

El segundo pico que eluyé de la separaciéon de SFC quiral dio (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida
(245 mg, 1,14 mmol, 27 % de rendimiento).

211B: (2R,3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: En atmdsfera de nitrégeno en un matraz provisto de un
condensador de reflujo y una barra de agitacién magnética, una solucién de (2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanamida (319 mg, 1,48 mmol) en THF ( 7,4 ml) se tratd con una solucién de complejo de sulfuro de dimetil
borano, 2,0 M en THF (2,97 ml, 5,93 mmol). La mezcla resultante se agitd a 85 °C durante 4,5 horas. Mientras aun se
calentaba, la reaccion se inactivé mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere la
adicién por goteo) a través de la parte superior del condensador de reflujo que provocéd una efervescencia vigorosa y
el calentamiento de la mezcla hasta el punto de ebullicién o cerca del mismo. Se afiadié un total de 15 ml de MeOH.
El disolvente se eliminé al vacio para proporcionar un aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié mas metanol
(50 ml) y la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El azeétropo de metanol se repitié una vez mas y el residuo se
concentré al vacio para proporcionar (2R,3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo (348 mg,> 100 %
rendimiento) que se usé sin purificacion adicional directamente en el siguiente paso. Se asumié un rendimiento
cuantitativo con una pureza del material crudo de aproximadamente el 85 % por peso.

MS ESI m/z 201,95 (M+H)*

211: En un vial de 1 dram se combind &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoico
(21 mg, 0,068 mmol ) con (2R,3S)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil) butan-2-ol (23 mg, 0,096 mmol) y BOP (33 mg,
0,075 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,060 ml, 0,34 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién cruda se filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga
para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)lbenzamida (34,5 mg, 0,0680 mmol, cuantitativo).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,89 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,62 (d, J=6,3 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,59 - 7,45
(m, 4H), 7,18 (t, J=8,6 Hz, 2H), 7,02 (br d, J=7,3 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,75 - 5,57 (m, 1H), 4,72 - 4,56 (m, 1H), 1,55
(s, 3H). Faltan dos protones debido a un gran pico de agua.

MS ESI m/z 490,00 (M+H)*

Ejemplo 212: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)benzamida
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212A: (2S,3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: En atmdsfera de nitrégeno en un matraz provisto de un
condensador de reflujo y una barra de agitacién magnética, una solucién de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutanamida (403 mg, 1,87 mmol) en THF ( 9,4 ml) se tratd con una solucién de complejo de sulfuro de dimetil
borano, 2,0 M en THF (3,75 ml, 7,49 mmol). La mezcla resultante se agitd a 85 °C durante 4,5 horas. Mientras aln se
calentaba, la reaccion se inactivé mediante la adicién lenta por goteo de metanol (PRECAUCION ... se requiere la
adicién por goteo) a través de la parte superior del condensador de reflujo que provocéd una efervescencia vigorosa y
el calentamiento de la mezcla hasta el punto de ebullicién o cerca del mismo. Se afiadié un total de 15 ml de MeOH.
El disolvente se eliminé al vacio para proporcionar un aceite espeso transparente e incoloro. Se afiadié mas metanol
(50 ml) y la mezcla se concentré de nuevo al vacio. El azeétropo de metanol se repitié una vez mas y el residuo se
concentrd al vacio para dar (2S,3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo (367 mg, 1,82 mmol, 97 % de
rendimiento) como un aceite espeso de color pardo claro que se usé sin purificacion adicional directamente en el
siguiente paso.

MS ESI m/z 201,85 (M+H)*

212: En un vial de 1 dram se combind &cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-2-fluorobenzoico
(21 mg, 0,068 mmol ) con (2S,3R)-4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol (19,3 mg, 0,0960 mmol) y BOP (33 mg,
0,075 mmol) en DMF (1 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,060 ml, 0,34 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién cruda se filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga
para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)lbenzamida (30,1 mg, 0,0614 mmol, 90 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,89 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,56 (dd,
J=7,7, 5,4 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,18 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,02 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 -
6,06 (m, 2H), 5,72 - 5,61 (m, 1H), 4,71 - 4,57 (m, 1H), 1,55 (s, 3H). Faltan dos protones debido a un gran pico de
agua.

MS ESI m/z 490,00 (M+H)*

Tabla 14: Los compuestos de la Tabla 14 se prepararon mediante los mismos métodos descritos para las
preparaciones de los ejemplos 209, 210, 211 y 212, respectivamente. En cada caso, se sustituyé el acido 3-(2-
amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-(metil-d3)benzoico en su lugar de 4cido 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico en la etapa final.

y
N
OH
Ej. No. Nombre M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 8,71 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,60 (dd,

[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-2-fluoro-
213 N-((2S,3S)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)-6-(metil-
ds)benzamida

J=7,0, 3,5 Hz, 1H), 7,60 - 7,45 (m,
4H), 7,25 - 7,12 (m, 3H), 7,02 (d,
473,0 | J=7,0 Hz, 1H), 6,04 (br d,

J=3,6 Hz, 2H), 5,72 (s, 1H), 4,73 -
4,50 (m, 1H), 3,75 - 3,56 (m, 1H),
3,06 - 2,93 (m, 1H), 1,57 (br s, 3H)

8,71 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,59 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 7,61 - 7,50 (m, 3H),
7,47 (s, 1H), 7,25 - 7,12 (m, 3H),
7,02 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,0 -
5,99 (m, 2H), 5,73 - 5,70 (m, 1H),
4,72 - 4,50 (m, 1H), 3,75 - 3,58 (m,
1H), 3,05 - 2,94 (m, 1H), 1,56 (s,

3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-2-fluoro-
214 N-((2R,3R)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)-6-(metil-
ds)benzamida

4731

3H)
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(continuacién)

FE X
|=|=—<’ T 1

N
Ej.No. | Nombre |v|+H+ 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 8,67 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,60 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,9 Hz, 1H), 7,56 (t, J=7,1 Hz,

hidroxibutil)-6-(metil- 4,58 (m, 1H), 1,55 (s, 3H). Faltan
ds)benzamida dos protones debido al pico.

3-(2-amino- 8,67 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,60 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J=7,3 Hz,
alpiridin-7-il)-2-fluoro- 3H), 7,46 (s, 1H), 7,23 - 7,14 (m
216 N-((2R,3S)-2-fluoro-3- 473,0 | 3H), 7,04 -6,99 (m, 1H), 6,12 -
(4-fluorofenil)-3- 6,00 (m, 2H), 5,64 (s, 1H), 4,75 -
hidroxibutil)-6-(metil- 4,58 (m, 1H), 1,55 (s, 3H). Faltan

alpiridin-7-il)-2-fluoro- g >, 3H), 7,46 (s, 1H), 7,22 - 7,16 (m,
215 N-((2S,3R)-2-fluoro-3- N 473,0 3H), 7,03-6,98 (m, 1H), 6,12 -
(4-fluorofenil)-3- 6,00 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 4,75 -

ds)benzamida dos protones debido al pico.

Ejemplo 217: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil}-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida

I,
/\/\©\

217A: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluorobenzoico: A una solucién de &acido (2-amino-[1,2,4]
triazolo[1,5-a] piridin-7-il)borénico (496 mg, 2,79 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se afiadid6 acido 3-bromo-2-
fluorobenzoico (565 mg, 2,58 mmol) y paladio dicloruro de 1,1-bis (di-terc-butilfosfino)ferroceno (84,0 mg,
0,129 mmol). La mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante 5 min. Se afiadi6é
rapidamente KsPO4(a) 2 M (3,87 ml, 7,74 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 5 min. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, luego se diluyé con 50 ml de fosfato de potasio acuoso 1,5 M y se lavd con EtOAc
(1 x 10 ml). La capa acuosa se acidificé con HCl acuoso 6 N, después de lo cual el producto precipit6é de la solucién.
El producto se recolecté por filtracién y se secé para proporcionar &cido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-
fluorobenzoico (497 mg, 1,3 mmol, rendimiento del 71 %) como un sélido de color canela.

217: Una mezcla de é&cido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluorobenzoico (22 mg, 0,081 mmol), BOP
(53,6 mg, 0,121 mmol), (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (7,80 mg, 0,042 mmol) y base de Hunig (0,071 ml,
0,404 mmol) en DMF (1,0 ml) se agitdé a 44 °C durante la noche. La mezcla se diluyé hasta 2 ml con metanol y luego
se filtré. El material crudo se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-
51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir (S)-3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida (22,1 mg, 0,050 mmol, 62 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,52 - 8,39 (m, 1H), 7,74 (brt, J=7,5 Hz, 1H), 7,62 (br t,

J=6,4 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 5H), 7,08 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,22 - 6,03 (m, 1H), 4,67 (brs, 1H), 3,48

-3,39 (m, 1H), 3,41 - 3,24 (m, 1H), 1,84 (q, J=6,8 Hz, 2H) [NH2 los protones no se observan].

MS ESI m/z 297,3 (M+H)*

Ejemplo 218: (R)-3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida

N
N F
NN—
N Z
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Una mezcla de #&cido 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluorobenzoico (20 mg, 0,073 mmol), BOP
(48,7 mg, 0,110 mmol), (R)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol, HCI (20,4 mg, 0,0920 mmol) y base de Hunig
(20,4 mg, 0,0920 mmol) en DMF (1 ml) se agit6 a 44 °C durante la noche. LCMS indicé reaccién completa. La mezcla
se diluyé hasta 2 ml con metanol y luego se filtr6. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 10 % B, 10-46 % B durante 28 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de
MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacidn centrifuga
para producir (R)-3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida
(17,0 mg, 0,039 mmol, 53 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,46 (br s, 1H), 7,73 (br t, J=7,1 Hz, 1H), 7,62 (br t,
J=6,7 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,42 - 7,36 (m, 5H), 7,08 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,46 (br d, J=4,5 Hz, 1H),
4,72 - 4,62 (m, 1H), 3,57 - 3,44 (m, 1H), 3,41 - 3,21 (m, 1H), 1,84 (q, J=6,8 Hz, 2H).

MS ESI m/z 440,03 (M+H)*

Ejemplo 219: (S)-3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil}-3-hidroxipropil)-2,4-difluorobenzamida

N
NN— ) 1 z
=
N N
N/\/\@\
F
219A: 3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato: a)piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato de metilo: A
una solucién de acido (2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)borénico (247 mg, 1,39 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se
afladié 3-cloro-2 4-difluorobenzoato de metilo (265 mg, 1,28 mmol) y dicloruro paladio de 1,1-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno (42 mg, 0,064 mmol) y la mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno a través de la mezcla
durante 5 min. Se afiadi6é rapidamente KzsPO4 (acuoso) 2 M (1,92 ml, 3,85 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a
100 °C durante 5 min. LCMS indicé que la reaccién se completé. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
concentré sobre Celite, luego se purificé mediante una columna de silice de 24 g, eluyendo con EtOAc al 0-100 % en
hexanos y luego con MeOH al 0-10% en DCM para producir 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-

difluorobenzoato de metilo (390 mg, 1,15 mmol, rendimiento del 90 %).
MS ESI m/z 305,1 (M+H)*

219B: 3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoatoa]lpiridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato de metilo: A
una solucidén de 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato de metilo (390 mg, 1,28 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadi6é unas gotas de metanol a una solucién de monohidrato hidréxido de litio (64,5 mg,
1,54 mmol) en 0,5 ml de agua. La mezcla se calenté a 55°C y se agité durante 3 horas. La mezcla se enfridé a
temperatura ambiente y se concentré hasta un sélido. El material crudo se usé tal cual en etapas posteriores sin
purificacién adicional.

MS ESI m/z 291,0 (M+H)*

219: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato de litio (22 mg, 0,076 mmol),
BOP (50,3 mg, 0,114 mmol), (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y base de Hunig (0,066 ml,
0,38 mmol) en DMF (1,0 ml) se agitd a 44 °C durante la noche. LCMS indicé reaccién completa. La mezcla se diluy6
hasta 2 ml con metanol y luego se filtrd. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 12 % B, 12-52 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por MS y sefiales UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para
producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,4-difluorobenzamida
(10,1 mg, 0,022 mmol, 29 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,68 (d, J=
7,32 (m, 4H), 6,98 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 6,1
J=6,7 Hz, 2H).

MS ESI m/z 458,3 (M+H)*

7,0 Hz, 1H), 8,41 (br s, 1H), 7,82 - 7,62 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,43 -
3 (s, 2H), 4,67 (br s, 1H), 3,33 (br s, 2H), 1,92 (s, 2H), 1,84 (br d,

Ejemplo 220: (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,4-
difluorobenzamida
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Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluorobenzoato de litio (22 mg, 0,076 mmol), BOP
(50,3 mg, 0,114 mmol), (R)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol (7,8 mg, 0,042 mmol) y base de Hunig (0,066 ml,
0,38 mmol) en DMF (1,0 ml) se agitd a 44 °C durante la noche. LCMS indicé reaccién completa. La mezcla se diluy6
hasta 2 ml con metanol y luego se filtrd. El material crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 12 % B, 12-52 % B durante 23 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir (R)-3-(2-amino-1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil}-3-hidroxipropil)-2,4-difluorobenzamida
(9,3 mg, 0,020 mmol, 27 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,67 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,40 (br s, 1H), 7,80 - 7,62 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,42 -
7,32 (m, 4H), 6,98 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,66 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 3,43 - 2,85 (m, 2H), 1,89 (s, 2H),
1,83 (br d, J=6,7 Hz, 2H).

MS ESI m/z 458,01 (M+H)*

Ejemplo 221: 3-(2-amino{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N
HN_{, N™ ™ F G OH
2 N’, P
N
H ¢
» ci

enantiomero 1

221A: 2,2-Difluoro-3-(4-clorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo:

221A Método 1: Una mezcla de hierro (1,08 g, 19,4 mmol), 1-(4-clorofenil)etan-1-ona (0,839 ml, 6,47 mmol), 2-bromo-
2,2-difluoroacetato de etilo (2,49 ml, 19,4 mmol), y yodo (0,328 g, 1,29 mmol) en THF (13 ml) se purgd con nitrégeno
durante 5 min y se agité vigorosamente a 70 °C durante 24 horas. Se afiadié mas 2-bromo-2,2-diflucroacetato de etilo
(0,829 ml, 6,47 mmol) y hierro (0,361 g, 6,47 mmol). La mezcla se purgé con nitrégeno durante 5 min y se agité
vigorosamente a 70 °C durante 24 horas. La reaccion se inactivé con NH4Cl acuoso saturado (50 ml). La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd bajo
presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna en un cartucho de gel de silice
eluyendo con EtOAc al 0-50 % en hexanos. Las fracciones que contenian el producto esperado se concentraron bajo
presién reducida para proporcionar 3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutanoato de etilo (1,159, 4,13 mmol,
rendimiento del 64 %) como un aceite.

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,47 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J=8,7 Hz, 2H), 4,20 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,73
(s, 3H), 1,18 (t, J=7,2 Hz, 3H).

221A Método 2: A una mezcla en agitacién de 1-(4-clorofenil)etan-1-ona (1,50 g, 9,70 mmol) y polvo de indio (1,67 g,
14,6 mmol) en THF (20 ml) se afiadié 2-bromo-2,2 -difluoroacetato de etilo (2,95 g, 14, Mmol) por goteo La mezcla
resultante se agité vigorosamente a 60 °C durante 12 horas. La reaccién se inactivé con HCl acuoso 1 N (10 ml). La
mezcla se diluy6é con EtOAc (30 ml) y el sélido se filtrd. Se separaron las capas del filtrado. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas de EtOAc combinadas se lavaron con salmuera. (50 ml), se secaron sobre Na>SOg,
se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
en un cartucho de gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-30 % en hexano. Las fracciones que contenian el producto
esperado se concentraron bajo presién reducida para proporcionar 3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutanoato de
etilo (2,25 g, 8,07 mmol, rendimiento del 83 %) como un aceite.

H RMN (400 MHz, cloroFORM-d) & 7,47 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,37 - 7,33 (m, 2H), 4,20 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,73 {t,
J=1,5 Hz, 3H), 1,18 (t, J=7,2 Hz, 3H).

221B:  3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutanamida: A una solucién de  3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-

hidroxibutanoato de etilo (4,84 g, 17,4 mmol) en MeOH (80 ml) a 0 °C se afiadié amoniaco (7 M en MeOH) (9,92 ml,
69,5 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
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concentré bajo presién reducida y luego se secé al vacio durante la noche para proporcionar 3-(4-clorofenil)-2,2-
difluoro-3-hidroxibutanamida cruda (4,4 g, 17,7 mmol, rendimiento del 96 %) como un sélido que se usé tal cual en el
siguiente paso sin purificacion.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,78 (br's, 1H), 7,64 (br's, 1H), 7,51 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,40 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,22
(s, 1H), 1,65 (s, 3H).
MS ESI m/z 247,9 (M-H)y

221C:  4-amino-2-(4-clorofenil)-3,3-difluorobutan-2-ol: A una solucibn de  3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxibutanamida (1,03 g, 4,13 mmol) en THF (20 ml) se afiadié LAH (2 M en THF) (3,09 ml, 6,19 mmol) a -78 °C. La
mezcla se agité a -78 °C durante 30 min, luego se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
mezcla de reaccidn se enfrié a -78 °C. Se afiadié mas LAH (2 M en THF) (1,03 ml, 2,06 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccidén se diluy6é con éter (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié agua
(0,3 ml) seguida de NaOH acuoso al 15 % (0,3 ml) y agua (0,9 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 15 min. Se afiadié MgSO4 anhidro y la suspensién se agité durante 15 min y luego se filtré para eliminar
las sales. El filtrado se concentré bajo presién reducida para proporcionar 4-amino-2-(4-clorofenil)-3,3-difluorobutan-
2-ol crudo (832 mg, 3,53 mmol, 86 % de rendimiento) como un aceite viscoso que se usé tal cual en etapas posteriores
sin purificacién.

H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,42 - 7,37 (m, 2H), 1,64 (s, 3H).
MS ESI m/z 236,0 (M+H)*

221D: Acido N,N-bis-Boc-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-metilbenzoico y é&cido N-Boc-3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico: Una mezcla de N, N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridina (254 mg, 0,552 mmol), &cido 3-bromo-2-fluoro-6-
metilbenzoico (117 mg, 0,502 mmol), PdCly(dtbpf) (16,4 mg, 0,0250 mmol) y KsPO4 (2M ac) (0,753 ml, 1,51 mmol) en
dioxano (3 ml) se purgd con N2 y se agité a 80 °C durante 2 horas. La reaccién de la mezcla fue concentrada a baja
presién. El residuo fue triturado con Et,O (20 ml). El sélido se recolectd por filtracién, se disolvié en H,O (20 ml) y se
acidificé a pH ~ 2 by 1N acuoso HCI. El sélido precipitado se recolectd por filtracion, se lavé con HxO (2x 10 ml) y se
secé bajo al vacio para proporcionar una mezcla cruda de acido N,N-bis-Boc-3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-
7-il)-2-fluoro-6- metilbenzoico y acido N-Boc-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il})-2-fluoro-6-metilbenzoico
(218 mg, 0,448 mmol, rendimiento del 89 %) como un sélido, que se usé tal cual en las etapas posteriores sin
purificacién adicional.

MS ESI m/z 487,1 (M+H)" y 386,9 (M+H)*

221E: Acido 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico:

A una mezcla de acido N,N-bis-Boc-3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico y acido N-
Boc-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (218 mg, 0,448 mmol) en DCM (4 ml) se
afiadidé TFA (1,04 ml, 13,4 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
de reaccidn se concentré bajo presidén reducida para proporcionar acido 3-(2-amino [1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-
2-fluoro-6-metilbenzoico crudo, 2 TFA (213 mg, 0,414 mmol, rendimiento del 92 %) como un sdélido, el cual se usé tal
cual en las etapas posteriores sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 287,2 (M+H)*

221F: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida: Una solucién de acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico crudo, 2
TFA (51,4 mg, 0,100 mmol), 4-amino-2-(4-clorofenil)-3,3-diflucrobutan-2-ol (23,6 mg, 0,100 mmol), BOP (66,3 mg,
0,150 mmol) y DIPEA (0,175 ml, 0,999 mmol) en DMF (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afladié mas 4-amino-2-(4-clorofenil)-3, 3-difluorobutan-2-ol (23,6 mg, 0,100 mmol). La reaccidén continud a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré y el material crudo se purificé mediante LCMS preparativa
con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 22 % B, 22-62 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS
y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4)-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida racémica (17,2 mg, 0,034 mmol, 34 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,81 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,61 - 7,54 (m, 3H), 7,47 - 7,42
(m, 3H), 7,20 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,01 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,04 - 3,84 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,62 (s,
3H).

MS ESI m/z 504,2 (M+H)*

221: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-

metilbbenzamida enantiémero 1: 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxibutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida racémica se separd en esterecisdmeros individuales mediante cromatografia
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quiral SFC con las siguientes condiciones: Columna: Cl quiral 21 x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 75 % CO./25 %
MeOH p/0,1 % DEA; Condiciones de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién:
1 ml, 17 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-
2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantidmero 1 (4,9 mg, 0,010 mmol, rendimiento del 9 %) como
el primer isémero eluyente de la separacién por SFC quiral. No se determiné la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,82 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,60 - 7,52 (m, 3H), 7,46 - 7,40
(m, 3H), 7,19 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,02 (br d, J=7,6 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,00 - 3,84 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,61 (s,
3H).

MS ESI m/z 504,1 (M+H)*

Ejemplo 222: 3-(2-amino{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-

metilbenzamida
NN F 0 OH
HN—(
N~
N
H FF
Cl

enantiomero 2

3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida
enantiémero 2 (4, mg, 0,10 mmol, rendimiento del 9 %) se obtuvo como el segundo isdmero de elucién de la
purificaciéon quiral por SFC descrita para el ejemplo 221. No se determiné la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,81 (br t, J=5,8 Hz, 1H), 8,57 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 7,60 - 7,53 (m, 3H), 7,47 - 7,41
(m, 3H), 7,19 (br d, J=8,2 Hz, 1H), 7,01 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,00 - 3,84 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,62 (s,
3H).

MS ESI m/z 504,2 (M+H)*

Ejemplo 223: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-

fluorobenzamida
New'™=Xy F o OH
i
N~ N
H oF F
Cl Ct

enantidmero 1

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita para el ejemplo 221, sustituyendo &cido 3-
bromo-6-cloro-2-fluorobenzoico por acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico en el paso 221D, para producir 3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-fluorobenzamida
enantiémero 1 (5,4 mg, 0,010 mmol, rendimiento del 10 %) como el primer isémero eluyente de la separacién por SFC
quiral. No se determind la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9,01 (br t, J=6,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J=8,5 Hz, 1H), 7,57 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 7,48 (d, J=6,4 Hz, 2H), 7,47 - 7,42 (m, 2H), 7,02 (br d, J=7,1 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 3,99 - 3,86 (m,
1H), 1,62 (s, 3H).

MS ESI m/z 524,2 (M+H)*

Ejemplo 224: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-2-

fluorobenzamida
ANy F o OH
v
N e
N
H ¢ %
Cl Cl

enantidmero 2
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita por ejemplo 222 para producir 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-2-fluorobenzamida enantiémero
2 (5,3 mg, 0,010 mmol, rendimiento del 10 %) como el segundo isémero eluyente de la separacién quiral SFC. No se
determind la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 7,49 (d, J=6,6 Hz, 2H), 7,47 - 7,42 (m, 2H), 7,02 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 3,99 - 3,86 (m,
1H), 1,62 (s, 3H).

MS ESI m/z 524,1 (M+H)*

Ejemplo 225: 5-(2-amino{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida

OH
F F
Gl
enantidmero 1
225A: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-

metilbenzamida: El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, sustituyendo
4-amino-2-(4-clorofenil)-3,3-difluorobutan-2-ol por (S)-3-amino-1-(4-clorofenil)propan-1-ol, HCI en el paso final, para
producir 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida (59 mg, 0,117 mmol, 47 % de rendimiento).

225: 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida racémica se separé mediante cromatografia quiral SFC con las siguientes condiciones: Columna: ClI
quiral 21 x 250 mm. 5 micrones; Fase movil: 70 % CO»/30 % MeOH p/0,1 % DEA; Condiciones de flujo: 60 ml/min;
Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyecciéon: 1 ml, 59 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Asi, se
obtuvo 5-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida enantiémero 1 (19,6 mg, 0,039 mmol, rendimiento del 16 %) como el primer isémero eluyente de la
separacién por SFC quiral. No se determiné la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 7,58 (br d, J=8,5 Hz, 2H), 7,55
(s, 1H), 7,52 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,26 (d, J=11,9 Hz, 1H), 7,07 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,28 (s,
1H), 6,06 (s, 2H), 3,98 - 3,83 (m, 1H), 3,58 - 3,43 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,62 (s, 3H).

MS ESI m/z 504,0 (M+H)*

Ejemplo 226: 5-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)}-4-fluoro-2-
metilbenzamida

enantiomero 2

5-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxibutil)-4-fluoro-2-metilbenzamida
enantiémero 2 (21,7 mg, 0,043 mmol, 17 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo isémero de elucién de la
purificaciéon quiral por SFC descrita para el ejemplo 225, No se determiné la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,60 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,54 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 7,58 (br d, J=8,9 Hz, 2H), 7,55
(s, 1H), 7,52 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,26 (d, J=11,9 Hz, 1H), 7,07 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,28 (s,
1H), 6,06 (s, 2H), 3,98 - 3,83 (m, 1H), 3,59 - 3,44 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,62 (s, 3H).

MS ESI m/z 504,0 (M+H)*

Ejemplo 227: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida
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227A: 2,2-Difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)yfenil)butanoato de etilo: A una suspension de 1-(4-(trifluorometil) fenil)
etan-1-ona (5,5¢g, 29,2mmol) y polvo de indio (5,03g, 43,8 mmol) en THF (60 ml) se afiadi6 2-bromo-2,2-
difluoroacetato de etilo (.,62 ml, 43,8 mmol) por goteo con una jeringa. La suspensién se agitd vigorosamente a 60 °C
durante 12 horas. La mezcla cambidé a naranja-rojo-marrén-gris en 5-10 min. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, luego se inactivé con 30 ml de HCI 1 N y se diluyé con EtOAc (100 ml). La capa acuosa
separada se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secod
sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con EtOAc/Hexano. Las fracciones que contenian el producto esperado se concentraron al vacio para
proporcionar 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil) fenil)butanoato de etilo (5,39 g, rendimiento del 55 %) como un
aceite viscoso.

1H RMN (500 MHz, CLOROFORM-d) & 7,71 - 7,61 (m, 4H), 4,19 (qd, J=7,2, 1,0 Hz, 2H), 1,79 - 1,75 (m, 3H), 1,15 ¢,
J=7,1 Hz, 3H).

227B: 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butanamida: A una solucién de 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-
(trifluorometil) fenil)butanoato de etilo (5,84 g, 18,70 mmol) en MeOH (80 ml) a 0 °C se afiadi6 amoniaco (7 M en
MeOH) (10,69 ml, 74,8 mmol). La solucién naranja resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La
mezcla de reaccidén se concentré al vacio y luego se secé al vacio durante la noche para proporcionar 2,2-difluoro-3-
hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butanamida cruda (5,23 g, rendimiento del 96 %) como un sdélido que se usé tal cual en
el siguiente paso sin purificacion.

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,80 (br's, 1H), 7,75 - 7,71 (m, 4H), 7,70 (br s, 1H), 6,36 (s, TH), 1,69 (s, 3H).
MS ESI m/z 281,8 (M+H)"

227C: 4-amino-3,3-difluoro-2-(4-(trifluorometil)fenil)butan-2-ol: A un matraz de fondo redondo de 500 ml lleno de
nitrégeno se afiadié una solucién de 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butanamida (5,2 g, 18,36 mmol) en
THF (100 ml). La mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadi6 por goteo LAH (2 M en THF) (18,36 ml, 36,7 mmol). La mezcla
se agit6 a -78 °C durante 30 min, luego a temperatura ambiente durante la noche. La LC/MS mostré una reaccién
incompleta, pero la reaccion se rematd. La reaccién se diluyé con éter (100 ml)y se enfrié a 0 °C. Se afiadié lentamente
agua (1,4 ml) seguido de hidréxido de sodio acuoso al 15 % (1,4 ml), agua (3 x 4 ml), luego la mezcla se calent6 a
temperatura ambiente y se agité durante 15 min. Se afiadi6 sulfato de magnesio anhidro y la mezcla se agité durante
15 min, luego se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia en columna
en un cartucho de columna de gel de silice ISCO de 24 g eluyendo con EtOAc al 20-100 %/Hexano sobre 10 CV con
ELSD. Las fracciones que contenian el producto esperado se recolectaron y concentraron al vacio para proporcionar
4-amino-3,3-difluoro-2-(4-(trifluorometil)fenil)butan-2-ol (1,06 g, 3,94 mmol, 88 % de rendimiento) como un sélido.

1H RMN (500 MHz, CLOROFORM-d) & 7,74 (br d, J=7,6 Hz, 2H), 7,66 - 7,62 (m, 2H), 3,12 - 3,02 (m, 1H), 2,98 - 2,86
(m, 1H), 1,70 - 1,68 (m, 3H).

227D: 3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butil)-2-fluoro-6-metilbenzamida: A un matraz de
fondo redondo de 50 ml se afiadié una solucién de acido 3-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico (400 mg, 1,716 mmol) y 4-
amino-3,3-difluoro-2-(4-(trifluorometil) fenil)butan-2-ol (462 mg, 1,716 mmol) en DCM (15 ml). A esto se afiadié BOP
(911 mg, 2,060 mmol) y DIPEA (1,499 ml, 8,58 mmol). La solucién de color amarillo resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (40 ml), se lavé con HO (30 ml) seguido de
salmuera (30 ml), se secé sobre Nas,SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna en un cartucho de columna de gel de silice ISCO de 40 g eluyendo con EtOAc al 0-50 %
/Hexano durante 15 CV. Las fracciones que contenian el producto esperado se recolectaron y concentraron al vacio
y se secaron adicionalmente a alto vacio para proporcionar 3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)
fenil)butil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (772 mg, 1,59 mmol, rendimiento del 93 %) como un sélido.

1H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,74 (s, 2H), 7,67 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,47 (dd, J=8,2, 7,2 Hz, 1H), 6,91 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 6,00 (br's, 1H), 4,11 - 4,00 (m, 1H), 3,65 - 3,53 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,79 (s, 3H).

227E: 6-metil-N-(2,2-difluoro-3-(4-trifluorometilfenil)-3-hidroxibutil)-2-fluoro-3-(2-(bis-boc-amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)benzamida: A un recipiente a presidén resellable de 15 ml se afiadié una mezcla de N, N-Bis-Boc-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (120 mg, 0,261 mmol), 3-bromo-N-(2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)butil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (126 mg, 0,261 mmol), aducto de
PdCly(dppf)-CHxCly (12,77 mg, 0,016 mmol) y KsPO4 (2M ac) (0,391 ml, 0,782 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml). La
mezcla se enfrié en un bafio de hielo seco - acetona y se agité. La mezcla se sometié al vacio/purgado con ciclos de
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No tres veces. Se sell6 el recipiente y se agitd la mezcla a 70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con
EtOAc (30 ml), se lavo con HoO (2x30 ml) seguido de salmuera (30 ml), se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna usando el sistema Biotage (columna de gel
de silice ISCO de 12 g; 30-70 % (12 CV), EtOAc/Hexano). Las fracciones que contenian el producto esperado se
recolectaron y concentraron al vacio para proporcionar 6-metil-N-(2,2-difluoro-3-(4-trifluorometilfenil)-3-hidroxibutil)-2-
fluoro-3-(2-(bis-boc-amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)benzamida (174 mg, 0,236 mmol, rendimiento del 90 %)
como un sélido.

1H RMN (600 MHz, cloroFORM-d) & 8,57 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,75 (br d, J=8,2 Hz, 2H), 7,67 (d, J=8,4 Hz,
2H), 7,44 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,22 (br d, J=7,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,11 (br t, J=6,4 Hz, 1H), 4,16 - 4,05 (m,
1H), 3,67 - 3,56 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,49 (s, 18H).

227: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-(trifluorometil yfenil)butil}-2-fluoro-6-
metilbenzamida: A una solucién de 6-metil-N-(2,2-difluoro-3-(4-trifluorometilfenil)-3-hidroxibutil)-2-fluoro-3-(2-( bis-boc-
amino)-[1, 2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)benzamida (170 mg, 0,230 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadié HCI (4 M
en dioxano) (0,576 ml, 2,304 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El
producto precipité, la mezcla de reaccién se convirtié en suspension. LC/MS mostrd que la reaccién estaba incompleta,
por lo que la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 2 horas. LC/MS indic que la reaccién se habia completado.
La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en DMF vy se filtré. El material crudo se purific6 mediante
LC/MS preparativa usando una columna XBridge C18 eluyendo con acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al
0,1 %. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para proporcionar 63-(2-amino-1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(4-
(trifluorometil)fenil) butil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (58,3 mg, 0,107 mmol, rendimiento del 47 %) como un sdélido.

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,84 (t, J=6,3 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,82-7,78 (m, 2H), 7,77 - 7,74 (m,

2H), 7,58 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,20 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,07 - 7,04 (m, 1H), 4,02 - 3,91 (m, 1H), 3,58 - 3,45

(m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).

MS ESI m/z 538,2 (M+H)*

Ejemplo 228: 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-fluorobutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida

N~
NT F F
N N—¢
N =

=22

Se cargé un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién y 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-
clorofenil)-3-hidroxibutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (21 mg, 0,045 mmol). El vial se evacué y se volvié a llenar con
nitrégeno, y luego se introdujo DCM (1,0 ml). Se afiadié lentamente una solucién de Deoxo-Fluor (0,017 ml,
0,090 mmol) en DCM (1,0 ml) a la mezcla a 0 °C en dos porciones. La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 1 hy
luego a temperatura ambiente durante 3 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y el material crudo se purificd
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retenciéon de 0 minutos al 24 % B, 24-64 % B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 0 minutos a 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones
fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacién centrifuga para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-
fluorobutil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (4,3 mg, 0,009 mmol, 13 % de rendimiento).

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,62 - 8,57 (m, 1H), 7,61 - 7,39 (m, 7H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 7,04 - 6,98 (m, 1H),
6,08 (s, 2H), 3,11 - 3,02 (m, 1H), 2,73 (t, J=7,0 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,25 - 2,14 (m, 2H), 1,74 - 1,61 (m, 3H).
MS ESI m/z 470,0 (M+H)*

Ejemplo 229: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil-1,1-
do)-2-fluorobenzamida

enantidmero 1
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229A: 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-3,3-do-1-ol: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacion, 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (0,438 g, 2,00 mmol) y THF (10 ml), seguido de la adicién
de deuteruro de litio y aluminio, pureza isotépica del 98 % (0,252 g, 6,00 mmol) a -78 °C como sdélido en una porcién.
La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 30 min y luego a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la
mezcla de reaccion se diluyd con éter y se enfrid a 0 °C, seguido de la adicién lenta de H2O (0,5 ml), hidréxido de
sodio acuoso al 15 % (0,5 ml) y H-O (1,5 ml) secuencialmente. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente
y se agité vigorosamente durante 15 min. Se afladié sulfato de magnesio anhidro y la mezcla se agitd durante 15 min
méas. El crudo se filtré para eliminar las sales, proporcionando 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-3,3-d2-1-ol
crudo (0,346 g, 1,670 mmol, 83 % de rendimiento) que se usé tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 208,05 (M+H)*

229: Se cargd un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitaciéon, BOP (0,097 g, 0,22 mmol), acido 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-  6-cloro-2-fluorobenzoico (0,080g, 0,26 mmol) y 3-amino-2,2-difluoro-1-(4-
fluorofenil)propan-3,3-d>-1-ol (0,041 g, 0,20 mmol), seguido de la adicién de DMF (2,0 ml) y DIPEA (0,140 ml,
0,800 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El material crudo se purificé
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua
con acido trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 13 % B, 13-53 % B durante 26 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacidén centrifuga. El material racémico asi aislado se purificé adicionalmente mediante
separacién SFC quiral para proporcionar enantiomeros separados. Aproximadamente 32,8 mg de muestra se
resolvieron en dos picos recolectados en MeOH con 0,1 % DEA. Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Chiral
OJ, 30 x 250 mm. 5 micron; Fase Movil: 75 % CO»/ 25 % MeOH p/0,1 % DEA, Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de
onda del detector: 1220 nm; Detalles de la inyeccién: 1500 ul 32,8 mg disuelto en 3 ml MeOH. Asi, se recuper6 3-(2-
amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil-1,1-d»)-2-
fluorobenzamida enantiémero 1 (7,4 mg, 0,015 mmol, rendimiento del 7 %) como primer isémero eluyente de la
columna SFC preparativa. La estereoquimica absoluta no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,09 (s, 1H), 8,57 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,67 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,50 - 7,38 (m, 4H),
7,16 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,00 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,95 - 4,79 (m, 1H).
MS ESI m/z 496,0 (M+H)*

Ejemplo 230: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil-1,1-

do)-2-fluorobenzamida
NoN"%
H,N _<, ,,N F O pp OH
N = N
HOFF
Cl F

enantibmero 2

El  compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-1,1-d2)-2-fluorobenzamida enantiémero 2 (7,3 mg, 0,015 mmol, 7 % de rendimiento) se obtuvo como
segundo isdmero eluyente de la purificacién por SFC quiral descrita para el Ejemplo 229.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,09 (s, 1H), 8,56 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,73 - 7,62 (m, 1H), 7,51 - 7,38 (m, 4H),
7,16 (brt, J=8,8 Hz, 2H), 7,00 (br d, J=6,2 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,96 - 4,78 (m, 1H).
MS ESI m/z 496,0 (M+H)*

Ejemplo 231: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-3-fluoro-2-
metilbenzamida
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enantidmero 1

Se cargd un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién, BOP (0,097 g, 0,22 mmol), acido 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-3-fluoro-2-metilbenzoico  (0,115g, 0,400 mmol) y  3-amino-2,2-difluoro-1-(4-
fluorofenil)propan-1-ol (0,041 g, 0,20 mmol), seguido de la adicién de DMF (2,0 ml) y DIPEA (0,140 ml, 0,800 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El material crudo se purificé mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 % B, 16-56 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 4
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga. El material racémico asi aislado se purificé adicionalmente mediante separacién SFC quiral
para proporcionar enantiémeros separados. Aproximadamente 24,3 mg de muestra se resolvieron en dos picos
recolectados en MeOH con 0,1 % DEA. Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Chiral OJ, 30 x 250 mm. 5
micron; Fase Movil: 80 % CO2/20 % MeOH p / 0,1 % DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector:
1220 nm; Detalles de la inyeccién: 500 yl 24,3 mg disuelto en 3 ml MeOH. Asi, se recuperd 5-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil }-3-fluoro-2-metilbenzamida

enantiémero 1 (5,9 mg, 0,012 mmol, rendimiento del 6 %) como primer isémero de elucién de la columna SFC
preparativa. La estereoquimica absoluta no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,82 - 8,70 (m, 1H), 8,55 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,77 - 7,64 (m, 2H), 7,54 (d, J=0,6 Hz,
1H), 7,46 (br dd, J=8,2, 5,8 Hz, 2H), 7,21 (dd, J=7,0, 1,8 Hz, 1H), 7,17 (t, J=8,9 Hz, 2H), 6,40 (d, J=5,5 Hz, 1H),
6,01 (s, 2H), 4,96 - 4,84 (m, 1H), 3,95 - 3,70 (m, 2H), 2,22 (s, 3H).

MS ESI m/z 474,1 (M+H)*

Ejemplo 232: 5-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-3-fluoro-2-

metilbenzamida
NN o OH
HN—¢
N & N
HOF F
F
F

enantiomero 2

El compuesto del titulo 5-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-3-
fluoro-2-metilbenzamida enantiémero 2 (6,0 mg, 0,012 mmol, 6 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo isémero
eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el Ejemplo 231.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,75 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,55 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,75 - 7,64 (m, 2H), 7,53 (s, 1H),
7,46 (br dd, J=8,2, 5,8 Hz, 2H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 7,16 (br t, J=8,7 Hz, 2H), 6,40 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H),
4,97 - 4,82 (m, 1H), 3,95 - 3,71 (m, 2H), 2,22 (s, 3H).

MS ESI m/z 474,0 (M+H)*

Ejemplo 233. 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida
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N F 0
HN—C
N L

CHs F
enantiomero 1

233A: 2,2-Difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropanoato de etilo: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra
de agitacién, 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (200 mg, 0,806 mmol) y 6xido de plata (280 mg,
1,21 mmol), seguido de la adicién de yoduro de metilo (76 pl, 1,2 mmol) y DMF (1,6 ml). La mezcla resultante se agité
a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite y se diluyd con EtOAc, se lavé con HxO y
salmuera. El crudo se secé sobre Celite y se filtré, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 2,2-difluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-metoxipropanoato de etilo crudo que se usé directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional
(se supone un rendimiento del 100 %).

MS ESI m/z 233,1 (M-Et)

233B: 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropanamida: Se carg6 un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropanoato de etilo (0,210 g, 0,800 mmol) y MeOH (4,0 ml), seguido
de la adicibn de amoniaco. solucién, 7 N en metanol (0,457 ml, 3,20 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 d. La mezcla cruda se concentrd al vacio para proporcionar 2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-metoxipropanamida cruda (0,187 g, 0,800 mmol, cuantitativo) que se usé directamente en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

233C: 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropan-1-amina: Se cargd un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropanamida cruda (0,187 g, 0,800 mmol) y THF (4,00 ml) seguido de
la adicién lenta de hidruro de litio y aluminio, 2 M en THF (0,800 ml, 1,60 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccién se diluy6 con éter y se enfrié a 0 °C seguido
de la adicién lenta de H-O (0,05 ml), hidréxido de sodio acuoso al 15 % (0,05 ml) y H>O (0,15 ml) secuencialmente. La
mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité vigorosamente durante 15 min. Se afiadi6 sulfato de
magnesio anhidro y la mezcla se agité durante 15 min mas. El crudo se filtrd para eliminar las sales, proporcionando
2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropan-1-amina (0,150 g, 0,684 mmol, 86 % de rendimiento), que se usé
directamente en el siguiente paso sin més purificacién.

MS ESI m/z 220,27 (M+H)*

233: Se carg6 un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacidn, acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)-2-fluoro-6-metilbenzoico, HCI (32,3 mg, 0,100 mmol), 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropan-1-amina
(32,9 mg, 0,150 mmol) y BOP (61,9 mg, 0,140 mmol), seguido de la adicién de DMF (1,0 ml) y DIPEA (105 pl,
0,600 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El material crudo se purificé
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 20 % B, 20-60 % B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de
fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga. El material racémico asi aislado se purificé adicionalmente mediante
separacién SFC quiral para proporcionar enantibmeros separados. Condiciones Cromatogréficas Preparativas:
Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Chiral OJ, 30 x 250 mm. 5 micron; Fase Movil: 80 % CO4/20 % MeOH
p / 0,1 % DEA, Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 2000 pl
15,3 mg disuelto en 3 ml MeOH. Asi, se aislé 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-metoxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 1 (5,0 mg, 0,010 mmol, rendimiento del 10 %)
como el primer isémero en eluir de la columna de SFC quiral.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,95 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,46 -
7,36 (m, 3H), 7,27 - 7,16 (m, 3H), 6,99 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,62 (br dd, J=16,8, 5,4 Hz, 1H), 3,99 -
3,72 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

MS ESI m/z 488,1 (M+H)*

Ejemplo 234: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-metoxipropil}-2-fluoro-6-
metilbenzamida
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enantiémero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)}-3-metoxipropil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 2 (5,1 mg, 0,011 mmol, 10 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacion quiral SFC descrita para el Ejemplo 233.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,95 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 -
7,34 (m, 3H), 7,28 - 7,14 (m, 3H), 6,99 (br d, J=7,1 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,63 (br dd, J=17,2, 5,7 Hz, 1H), 3,99 -
3,72 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

MS ESI m/z 488,3 (M+H)*

Ejemplo 235: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-(metoxi-ds)propil}-2-fluoro-

6-metilbenzamida
N*—- \ DBC\
HN—C’ /N F O 0
N & N
HOFF
CH; F

enantiomearo 1

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 233, sustituyendo Mel por CDsl
en el primer paso. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-(metoxi-
ds) propil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (5,5 mg, 0,011 mmol, rendimiento del 11 %) como primer isémero eluyente de la
purificaciéon quiral SFC realizada en la etapa final.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,95 (br t, J=6,3 Hz, 1H), 8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,47 -
7,35 (m, 3H), 7,28 - 7,14 (m, 3H), 6,99 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,63 (br dd, J=17,1, 5,8 Hz, 1H), 3,99 -
3,73 (m, 2H), 2,27 (s, 3H).
MS ESI m/z 491,4 (M+H)*

Ejemplo 236: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-(metoxi-ds)propil}-2-fluoro-
6-metilbenzamida

enantidmero 2

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 233, sustituyendo Mel por CDsl
en el primer paso. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-(metoxi-
ds) propil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 2 (5,5 mg, 0,011 mmol, rendimiento del 11 %) como segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC realizada en la etapa final.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,96 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,55 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,54 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,46 -
7,33 (m, 3H), 7,28 - 7,13 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 4,61 (br dd, J=16,9, 5,3 Hz, 1H), 3,96 - 3,73 (m, 2H), 2,26 (s, 3H).
MS ESI m/z 491,4 (M+H)*

Ejemplo 237: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-
4,4,4-ds)benzamida diasteredmero 1
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N~
N™ F O HG CD
HN—C P )
N N
H
Cl F F

diasteredmero 1

237A: 1-(4-fluorofenil)etan-1-ona-2,2,2-ds: Se cargd un vial de reaccién de 40 ml con una barra de agitacién, 1-(4-
fluorofenil) etan-1-ona (2,0 g, 15 mmol), hidréxido de sodio (0,046 g, 1,2 mmol) y D2O (10 ml). La mezcla resultante se
desgasificéd burbujeando nitrégeno durante 5 min y se agité a temperatura durante 24 horas. La mezcla se extrajo con
éter dietilico y la fase organica se concentré al vacio. El crudo se sometié a las mismas condiciones (NaOH, D->O)
durante otras 24 horas. Después, la mezcla se extrajo con éter dietilico, se secd sobre Na>SO,, se filtr6 y se concentré
al vacio. El crudo se utiliz6 directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. Rendimiento cuantitativo
asumido.

237B: 2-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoate-4,4,4-d3s de etilo: Se cargd un vial de reaccién de 40 LI con una
barra de agitacién, 1-(4-fluorofenil)etan-1-ona-2,2,2-ds (0,600 g, 4,25 mmol), hierro (0,712 g, 12,8 mmol), yodo
(0,216 g, 0,850 mmol) y THF (8,50 ml) seguido de la adicién de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (2,36 g, 12,8 mmol).
La mezcla resultante se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 5 min y luego se agitd a 60 °C durante 12 horas.
Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié Celite. La mezcla se concentré al vacio. El crudo se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida mediante carga seca sobre Celite (eluyente = EtOAc en
hexano, gradiente de 0% a 20 %; 20 g de silice) para producir 2-fluoro-3-(4-fluorofenil) 3-hidroxibutanoato-4,4,4-ds
etilo (480 mg, 1,94 mmol, 46 % de rendimiento) como una mezcla de diastereémeros.

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,56 - 7,40 (m, 2H), 7,15 - 6,94 (m, 2H), 5,12 - 4,75 (m, 1H), 4,25 - 4,07 (m,
2H), 1,21 - 1,06 (m, 3H).

237C: 2-fluoro-3-(metil-ds)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra
de agitacidén, 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato-4,4,4-ds de etilo (480 mg, 1,94 mmol) y MeOH (3,9 pl),
seguido de la adicién de amoniaco 7N en MeOH (1,66 ml, 11,7 mmol). La mezcla resultante se agité a 40 °C durante
20 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el crudo se usé directamente en el siguiente paso sin
purificacién adicional como una mezcla de diastereoisémeros.

MS ESI m/z 219,4 (M+H)*

237D: 4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-1,1,1-ds-2-ol: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (423 mg, 1,94 mmol) y THF (9,7 ml), seguido de la adicién de
BH3-DMS 2,0 M en THF (2,9 ml, 5,8 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 3 horas. Después, la
reaccién se interrumpié mediante la adicién lenta de metanol. La mezcla resultante se concentré al vacio para
proporcionar 4-amino-3-fluoro-2- 4-fluorofenil) butan-1,1,1-d3-2-ol crudo (245 mg, 1,20 mmol, rendimiento del 62 %).
El crudo se usé directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional como una mezcla de diastere6meros.

MS ESI m/z 205,4 (M+H)*

237: Se carg6 un vial de reaccién de 8 ml con una barra de agitacién, acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-
il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, HCI (172 mg, 0,3 mmol, 60 % puro), 4-amino-3-fluoro-2-(4-fluorofenil)butan-1,1,1-ds-2-ol
(80 mg, 0,390 mmol) como mezcla cruda de diastereémeros y BOP (186 mg, 0,420 mmol), seguido de la adicién de
DMF (1,5 ml) y DIPEA (314 pl, 1,80 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 horas. El
material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccidon de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. Aproximadamente 57 mg del material asi obtenido se
sometieron adicionalmente a cromatografia SFC quiral (Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Quiral SB, 30
x 250 mm. 5 micrones; Fase mévil: 80 % COyf 20 % MeOH; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector:
220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 400 pl de 57 mg disueltas en 2 ml de MeOH). Se recogieron tres
picos separados. El primer pico en eluir consistid en una mezcla no resuelta de diastereémeros 1 y 2, seguida de
elucién del pico 2 (diastereoisémero 3) y finalmente del pico 3 (diasterecisdmero 4). La mezcla no resuelta de
diasteredmeros 1 y 2 asi obtenida se separdé adicionalmente en isdmeros individuales mediante una segunda
separacion SFC quiral preparativa (Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Chiral IH, 30 x 250 mm. 5 micron,;
Fase mévil: 80 % COyf 20 % MeOH; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la
inyeccion: aislar 1 del paso 1 de SFC disuelto en 2 ml de MeOH). Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]
piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil-4,4,4-ds)benzamida diastereémero 1 (9,4 mg,
0,019 mmol, 6 % de rendimiento) como el primer diasterecisémero eluyente de la segunda separacién SFC preparativa
quiral como se describi6é anteriormente.
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H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,95 (br t, J=5,3 Hz, 1H), 8,63 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,5 Hz, 1H), 7,57 -
7,44 (m, 4H), 7,18 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz, TH), 6,11 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,72 - 4,46 (m, 1H), 3,82
-3,63 (m, 1H), 3,06 - 2,86 (m, 1H).

MS ESI m/z 493,1 (M+H)*

Tabla 15: Los ejemplos 238, 239, 240 se obtuvieron a partir de las separaciones de SFC descritas en la etapa final
de preparacién del ejemplo 237.

N~
N™ ™ F
y N
F
F
Ej. No. Nombre Nota M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino-
[1(2 4]triazolo[1 5- 8,91 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,63 (d,
a]’ i,ridin—7—il)—6—(’:loro—2— Segundo J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H),
quF;ro—N—(2—quoro—3—(4— isémero de 7,57 (dd, J=8,4, 5,6 Hz, 2H), 7,53 - 7,45
238 fluorofenil)-3- elucién de la 4931 (m, 2H), 7,19 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,02 (br
hidroxibutil-4.4 4- serie 2 de d, J=7,0 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,66 (s,
d )benzamidé ’ SFC 1H), 4,75 - 4,54 (m, 1H), 3,43 - 3,27 (m,
d?asterec’)mero 2 1H), 2,99 - 2,87 (m, 1H)
3-(2-amino-
[1(2 4]triazolo[1 5- 8,91 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 8,63 (d,
a]’pi’ridin—7—il)—6—(,:loro—2— J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,2 Hz, 1H),
fluoro-N-(2-fluoro-3-(4- Pico 2 de la 7,57 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,53 - 7,45
239 fluorofenil)-3- corrida 1 de 493,0 (m, 2H), 7,19 (t, J=9,0 Hz, 2H), 7,02 (br
hidroxibutil-4.4 4- SFC d, J=7,0 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,66 (s,
d )benzamidé ' 1H), 4,74 - 4,55 (m, 1H), dos protones se
d?asterec’)mero 3 oscurecieron por el pico de disolvente.
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- 8,95 (brt, J=5,5Hz, 1H), 8,63 (d,
a]piridin-7-il)-6-cloro-2- Pico 3 de la J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H),
240 fluoro-N-(2-fluoro-3-(4- corrida 1 de 4931 7,58 - 7,44 (m, 4H), 7,18 (t, J=8,9 Hz,
fluorofenil)-3- SEC ' 2H), 7,03 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,11 (s,
hidroxibutil-4,4,4- 2H), 5,74 (s, 1H), 4,69 - 4,51 (m, 1H),
ds)benzamida 3,81-3,65(m, 1H), 3,02 - 2,88 (m, 1H)
diastereémero 4

Ejemplo 241: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-
(metil-ds)benzamida

N-
N™ ™= F HO

HoN—

2 —<N/ >

N
FF
CD; F

enantiémero 1

241A: 2,2-Difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo: Se cargd un recipiente a presién de 15 ml con una barra
de agitacién, 1-(4-fluorofenil) etan-1-ona (138 mg, 1,00 mmol), hierro (168 mg, 3,00 mmol), yodo (50,8 g, 0,200 mmol)
y THF (2 ml) seguido de la adiciéon de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (609 mg, 3,00 mmol). La mezcla resultante se
desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 min y luego se agité a 60 °C durante 20 horas. Después, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadié Celite. La mezcla se concentr6 al vacio. El crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida mediante carga seca en Celite (eluyente = EtOAc en hexano, gradiente de 0 %
a 60 %; 24 g de silice) para producir 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo (166 mg, rendimiento del
63 %) en forma de aceite.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,51 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,06 (t, J=8,7 Hz, 2H), 4,19 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,74 (,
J=1,5 Hz, 3H), 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H).

241B: 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida: Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 ml con una barra
de agitacion, 2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanoato de etilo (166 mg, 0,633 mmol) y MeOH (3 ml), seguido
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de la adicién de amoniaco 7 N en MeOH (0,362 ml, 2,53 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el crudo se usé directamente en el siguiente paso sin
purificacién adicional. Se asumié un rendimiento cuantitativo.

MS ESI m/z 231,8 (M-H)

241C: 4-amino-3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: Se cargd un vial de presién de 15 ml con una barra de agitacion,
2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (148 mg, 0,635 mmol) y THF (3 ml), seguido de la adicién de BHs-
DMS. 2,0 M en THF (1,59 ml, 3,17 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 24 horas. Después, la reaccion
se interrumpié mediante la adicién lenta de metanol. La mezcla resultante se concentrd al vacio para producir 4-amino-
3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil) butan-2-ol crudo, 2 HCI (104 mg, rendimiento del 56,1 %). El crudo se usé directamente
en las etapas posteriores sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 219,9 (M+H)*

241D: 3-(2-Amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-(metil-d3)benzoatoa]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-(metil-
ds)benzoato de metilo: Se cargd un vial de reacciéon de 40 ml con una barra de agitacién, 3-(2-di -((terc-butoxicarbonil)
amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (1,00 g, 1,92 mmol), paladio cloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (0,250 g, 0,384 mmol) y &cido (metil-d3)borénico (0,603 g, 9,60 mmol), seguido de la
adicién de dioxano (9,60 ml) y fosfato tripotasico acuoso 2 M (5,76 ml, 11,5 mmol). La mezcla resultante se desgasificé
burbujeando nitrégeno durante 5 min y la mezcla se agité a 130 °C durante 1 d. El crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (gradiente de elucién de 0% a 8 % de MeOH en DCM; 12 g de silice),
proporcionando 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridina -7-il)-2-fluoro-6-(metil-ds)benzoato (447 mg, 1,47 mmol, 77 %
de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,60 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,68 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,28 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,08 - 6,98 (m, 1H), 6,05 (s, 2H), 3,91 (s, 3H).
MS ESI m/z 304,3 (M+H)*

241E: Acido 3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-g]piridin-7-il)-2-fluoro-6-(metil-ds)benzoico, Sal de HCI: Se cargé un matraz
de fondo redondo de 100 ml con una barra de agitacién, 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-(metil-
d3)benzoato de metilo (447 mg, 1,47 mmol) y MeOH (7,4 ml), seguido de la adicién de hidréxido de sodio, solucién
acuosa al 15 % (786 mg, 2,95 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 horas. La mezcla se concentré
al vacio y luego se acidificé con HCl acuoso 1 N (2,95 ml, 2,95 mmol). La mezcla resultante se concentré al vacio
hasta 1 mly se filtr6 para obtener un sélido de color marrén El crudo se usé tal cual en el siguiente paso sin purificaciéon
adicional. Se asumié un rendimiento cuantitativo.

MS ESI m/z 290,1 (M+H)*

241: Se cargé un vial de reaccién de 4 ml con una barra de agitacién, acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)-2-fluoro-6-(metil- ds)benzoico, sal de HCI (50 mg, 0,15 mmol), 4-amino-3,3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol. 2 sal
de HCI (76 mg, 0,35 mmol) como crudo y BOP (92 mg, 0,21 mmol), seguido de la adicion de DMF (0,85 ml) y DIPEA
(91 I, 0,52 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El material crudo se purificé
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de
fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga. El material asi obtenido se separé adicionalmente en esterecisémeros
individuales mediante cromatografia SFC quiral. Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm.
5 micras; Fase movil: 70 % de COy/ 30 % de MeOH con DEA al 0,1 % ; Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del
detector: 220 nm; Detalles de la inyeccion: 500 pl, 38,1 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)-2-fluoro-6-(metil-ds)benzamida
enantidmero 1 (10,3 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 13 %) como el primer isémero en eluir de la purificacién quiral
SFC.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,78 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,52 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,59 - 7,46 (m, 3H), 7,41 (s, 1H),
7,19 - 7,10 (m, 3H), 6,98 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 3,98 - 3,37 (m, 2H), 1,58 (s, 3H).
MS ESI m/z 491,3 (M+H)*

Ejemplo 242: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)}-2-fluoro-6-
(metil-ds)benzamida
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N
N, F
HN—¢ 9 HO

N
H ¢ %
D, F
enantiomero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)-2-
fluoro-6-(metil-ds) benzamida enantiémero 2 (10,4 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 11 %) se obtuvo como el segundo
5 isémero eluyente de la purificacion quiral SFC descrita para el Ejemplo 241.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,78 (br t, J=5,9 Hz, 1H), 8,52 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,58 - 7,46 (m, 3H), 7,41 (s, 1H),
7,21 -7,09 (m, 3H), 6,98 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 3,99 - 3,36 (m, 2H), 1,58 (s, 3H).
MS ESI m/z 491,3 (M+H)*
10
Tabla 16: Los ejemplos 243 y 244 se prepararon de manera similar a la descrita para los ejemplos 241 y 242,
sustituyendo 1-(4-fluorofenil)etan-1-ona-2 2 2-ds en lugar de 1-(4-fluorofenil) etan-1-ona en el primer paso.

N~
N
v HO HO
N
N
HO
Ej. No. Nombre Notas M+H" TH RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5
3-(2-amino-
[;]ZWI‘QT:&‘?Z%OH(%Z 8,77 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,53 (d,
A S Primer J=6,8 Hz, 1H), 7,60 - 7,46 (m, 3H), 7,41
243 florafons. enantiomero | 4943 | (s, 1H), 7.21-7,09 (m, 3H), 6,98 (br d,
uorofenil) eluyente J=7.1 Hiz, 1H), 5,99 (s, 2H), 4.01 - 3,35
hidroxibutil-4,4,4-d3)-2- m. 2H
fluoro-6-(metil- (m, 2H)
ds)benzamida
3-(2-amino-
[;]ZWI‘QT:&‘?Z%OH(%Z 8,77 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,52 (br d,
A S Segundo J=7,0 Hz, 1H), 7,60 - 7,45 (m, 3H), 7,41
244 florafons. enantiomero | 4943 | (s, 1H), 7.24 - 7,07 (m, 3H), 6,98 (br d,
uorofenil) eluyente J=7.0 Hiz, 1H), 5,99 (s, 2H), 4.00 - 3,33
hidroxibutil-4,4,4-d3)-2- m. 2H
fluoro-6-(metil- (m, 2H)
ds)benzamida

Ejemplo 245: 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenilJoxetan-3-il)etil)}-2-
15  fluorobenzamida

N~
N™ X
4
¢

zZ

245A: 2-(3-(4-Fluorofenil)oxetan-3-il)acetato de etilo: Se cargé un vial de reacciéon de 40 ml con una barra de agitacion,
20 KOH (0,197 g, 3,52 mmol) en H.O (2,64 ml) y dioxano (4,40 ml). La mezcla resultante se desgasificé burbujeando

nitrégeno durante 5 min seguido de la adicién de dimero de cloro(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (0,087 g, 0,176 mmol), 2-

(oxetan-3-ilideno)acetato de etilo (0,50 g, 3,52 mmol) y &cido(4-fluorofenil)borénico (0,541 g, 3,87 mmol). La mezcla

se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El crudo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrdpida

(EtOAc en hexano, gradiente de elucién 0-20 %; 20 g de silice), proporcionando 2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)acetato
25 de etilo (0,705 g, 2,96 mmol, 84 % de rendimiento).

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,22 - 7,12 (m, 2H), 7,10 - 7,00 (m, 2H), 5,00 (d, J=6,1 Hz, 2H), 4,88 (d,
J=5,6 Hz, 2H), 4,03 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,13 (s, 2H), 1,15 (td, J=7,1, 0,7 Hz, 3H).
MS ESI m/z 239,3 (M+H)*

30
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245B: 2 2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)acetamida: Se cargd un vial de reaccién de 4 ml con una barra de
agitacién, KHMDS, 1,0 M en THF (2,52 ml, 2,52 mmol) y THF (16,8 ml), seguido de la adicién lenta de 2-(3-(4-
fluorofenil)oxetan- 3-il)acetato de etilo (0,200 g, 0,839 mmol) a -78 °C. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante
10 min, luego se calentd a -20 °C durante 20 min, y posteriormente se afiadié N-fluorobencenosulfonimida (0,794 g,
2,52 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La
reaccién se detuvo mediante la adicién de NH4Cl saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de Celite y se concentrd al vacio. El crudo se volvid a disolver en MeOH
(1,7 ml) en un vial de reaccién de 40 ml, seguido de la adicién de amoniaco 7 M en metanol (480 pl, 3,36 mmol). La
mezcla resultante se agité a 40 °C durante la noche. La mezcla se concentré al vacio, proporcionando 2,2-difluoro-2-
(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)acetamida cruda (142 mg, 0,579 mmol, rendimiento del 69 %). El crudo se utilizé
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 244,0 (M-H)

245C: 2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)etan-1-amina: Se cargd un vial de reaccién de 40 ml con una barra de
agitacién, 2 2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)acetamida (140 mg, 0,571 mmol) como crudo y THF (2,9 ml ),
seguido de la adicién lenta de BH3-DMS, 2,0 M en THF (856 pl, 1,71 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C
durante 3 horas. La reaccién se detuvo mediante la adicion de MeOH y una solucidén acuosa. HCI (1N) y se concentré
al vacio, proporcionando 2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)etan-1-amina cruda (130 mg, 0,562 mmol,
rendimiento del 98 %) mezclado con impurezas. El crudo se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

MS ESI m/z 232,3 (M+H)*

245: Se cargé un vial de reaccién de 4 ml con una barra de agitacién, acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, Sal de HCI (34,3 mg, 0,0600 mmol), 2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)etan-1-
amina (20,8 mg, 0,090 mmol) y BOP (34,5 mg, 0,078 mmol), seguido de la adicién de DMF (600 pl) y DIPEA (62,9 I,
0,360 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El material crudo se purificé
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 18 % B, 18-58 % B durante 20 minutos, luego
una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de
fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporaciéon centrifuga. Asi, se aislé 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-
difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il) etil)-2-fluorobenzamida (4,5 mg, 0,009 mmol, rendimiento del 14 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 9,21 - 9,12 (m, 1H), 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (brt, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 - 7,48
(m, 2H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,33 - 7,25 (m, 2H), 7,04 (br d, J=7,1 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,07 (d, J=6,9 Hz, 2H),
4,90 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 3,65 (br d, J=5,8 Hz, 2H).

MS ESI m/z 520,1 (M+H)*

Ejemplo 246: 3-(2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenil)oxetan-3-il)etil)-2-fluoro-6-
metilbenzamida

N~
N™ ™~
/4
¢ 2

zZ

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 245, donde acido 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico, HCI se sustituyé por é&cido 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, sal de HCI en el paso final. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-2-(3-(4-fluorofenilJoxetan-3-il)etil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (7,3 mg, 0,015 mmol,
rendimiento del 24 %).

MS ESI m/z 500,2 (M+H)*
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Tabla 17: Los compuestos de la Tabla 17 se prepararon de manera similar a los ejemplos 63 y 64, Se usé 3-amino-
1-ciclopentilpropan-1-ol en lugar de la sal de TFA de 3-amino-1-(3-fluorofenil)propan-1-ol en la etapa final.

Ej. No. Nombre R M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,53 (brt,
3-(2-amino- OH J=5,5 Hz, 1H), 7,55 (t, J=8,1 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- ’J{N 1H), 7,46 (s, 1H), 7,20 (d,
247 alpiridin-7-il)-N-(3- N 4122 J=8,2 Hz, 1H), 7,03 (br d,

J=7,0 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,48
(br d, J=5,8 Hz, 1H), 3,56 - 3,23
(m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,84 - 1,17
(

ciclopentil-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-

6-metilbenzamida enantiomero

primer eluido

m, 11H)

8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,52 (brt,
3-(2-amino- OH J=5,5 Hz, 1H), 7,55 (t, J=7,9 Hz,
[1,2,4]triazolo[1,5- & 1H), 7,46 (s, TH), 7,20 (d,
alpiridin-7-il)-N-(3- N J=7,9 Hz, 1H), 7,03 (br d,

248 N 412,2

J=7,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,47
brd, J=5,8 Hz, 1H), 3,55 - 3,23

ciclopentil-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-

6-metilbenzamida enantiomero 2

segundo eluido

(
(m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,87 - 1,12
(m, 11H)

Ejemplo 249: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2,6-difluoro-N-(2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)etil)benzamida

F

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 285, donde 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)etan-1-amina se sustituyé por (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina en el paso final.
Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluoro-N-(2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)etil)benzamida
(9,5 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 57 %).

H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,75 (t, J=5,3 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,81 - 7,72 (m, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,39 (dd, J=8,3, 5,7 Hz, 2H), 7,31 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,02 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H),
3,22 - 3,13 (m, 1H), 1,79 (brt, J=7,5 Hz, 2H), 0,82 - 0,71 (m, 4H).

MS ESI m/z 452,3 (M+H)*

Ejemplo 250: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-d3)-2,6-
difluorobenzamida

enantiomero 1

Se cargé un vial de reaccién Chemglass de 8 ml con una barra de agitacién, BOP (40,6 mg, 0,0920 mmol), 3-amino-
1-(4-clorofenil)propan-1,3,3-d3-1-ol, sal de HCI ( 20,7 mg, 0,0920 mmol) y acido 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico, sal de HCI (20 mg, 0,061 mmol). El vial se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno,
seguido de la adicién de DMF (612 pl) y DIPEA (107 pl, 0,612 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. El material crudo se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0
minutos al 13 % B, 13-48 % B durante 25 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo:
20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las
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fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El
material racémico asi aislado se purificé adicionalmente mediante separacién SFC quiral para proporcionar
enantiémeros separados. Aproximadamente 28,1 mg de muestra se resolvieron en dos picos recolectados en IPA con
0,1 % DEA. Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Chiral OD, 30 x 250 mm. 5 micron; Fase movil: 65 % CO2/
35 % IPA w/0,1 % DEA,; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 1220 nm; Detalles de la inyeccién:
3000 pl 28,1 mg disuelto en 3 ml MeOH. Asi, se recuperd 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-
clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-dsz)-2,6-difluorobenzamida (2,1 mg, 0,0045 mmol, rendimiento del 7 %) como primer
isémero de elucién de columna de SFC preparativa. La estereoquimica absoluta no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,82 (s, 1H), 8,59 (br d, J=7,3 Hz, 1H), 7,80 - 7,68 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,41 -
7,32 (m, 4H), 7,29 (br t, J=8,5 Hz, 1H), 7,03 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 1,78 (s, 2H).
MS ESI m/z 461,3 (M+H)*

Ejemplo 251: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-d3)-2,6-

difluorobenzamida
NN F 0 popo oH
HaN— '
N = NX\)\Q\
M
F Cl

anantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil-1,1,3-d3)-2,6-
difluorobenzamida enantiémero 2 (2,0 mg, 0,0043 mmol, 7 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo isémero
eluyente de la purificaciéon quiral de SFC descrita en el Ejemplo 250.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,81 (s, 1H), 8,60 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,74 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,40 - 7,32 (m, 4H), 7,29 (br t, J=8,7 Hz, 1H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 1,78 (s, 2H).
MS ESI m/z 461,0 (M+H)*

Tabla 18: Los ejemplos 252 y 253 se prepararon de manera similar a la descrita por ejemplo 241 y 242, sustituyendo
4-amino-2-(4-clorofenil)-3,3-difluorobutan-2-ol en lugar de 4-amino-3, 3-difluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol en el paso

final.
N~
N™ X
N N—¢
NF
N N
N
HO
Ej. No. Nombre Notas M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 8,81 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,60 (d,
,2,4triazolo[1,0- ; =/,0nz, o ra, J=6,0 rz, )
[1,2,4]triazolo[1,5 Primer J=7,0 Hz, 1H), 7,59 (br d, J=8,6 Hz, 3H)
252 alpiridin-7-il)-N-(3-(4- enantiomero 507 2 7,51-7,41 (m, 3H), 7,20 (d, J=7,9 Hz,
clorofenil)-2,2-difluoro- cluvente ’ 1H), 7,01 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,29 (s,
3-hidroxibutil)-2-fluoro- y 1H), 6,06 (s, 2H), 4,03 - 3,85 (m, 1H),
B-(metil-ds)benzamida 3,60 -3,42 (m, 1H), 1,63 (s, 3H).
3-(2-amino- 8,81 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,60 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- Segundo J=7,0 Hz, 1H), 7,64 - 7,53 (m, 3H), 7,50 -
253 alpiridin-7-il)-N-(3-(4- enangtiémero 507 2 7,41 (m, 3H), 7,20 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,02
clorofenil)-2,2-difluoro- cluvente ’ (brd, J=7,0 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,06 (s,
3-hidroxibutil)-2-fluoro- y 2H), 4,03 - 3,86 (m, 1H), 3,59 - 3,37 (m,
6-(metil-ds)benzamida 1H), 1,63 (s, 3H).

Ejemplo 254: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-
ilpropil)-2-fluorobenzamida
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Cl
enaniiémero 1

254A: 2 2-Difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)propanoato de etilo: Se cargé un vial de reaccién de 40 ml
con una barra de agitacién, polvo de zinc (0,560 g, 8,57 mmol), THF (5,71 ml) y 6-(trifluorometil)piridina-2-
carboxaldehido (0,50 g, 2,86 mmol). La mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 5 min, seguido de la
adicién de bromodifluoroacetato de etilo (0,439 ml, 3,43 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 16
horas. Después, la mezcla se concentré al vacio, se redisolvié en EtOAc y se lavd con HCl acuoso1N. La fase organica
se secd con MgSO,, se filtré y se concentré al vacio, proporcionando 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-
2-il)propanoato de etilo (0,557 g, 1,86 mmol, rendimiento del 65 %). El crudo se utilizé directamente en el siguiente
paso sin purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,98 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,80 - 7,63 (m, 2H), 5,34 - 5,21 (m, 1H), 4,71 (dd, J=7,3, 1,6 Hz,
1H), 4,36 (qd, J=7,1, 2,6 Hz, 2H), 1,44 - 1,29 (m, 3H).

254B: 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)propanamida: Se cargd un matraz de fondo redondo de
50 ml con una barra de agitacién, 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)propanoato de etilo (0,300 g,
1,00 mmol) y MeOH (5,0 ml), seguido de la adicién de amoniaco 7 N en MeOH (0,573 ml, 4,01 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el crudo
se us6 directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. Se asumié un rendimiento cuantitativo.

MS ESI m/z 268,8 (M-H)

254C: 3-amino-2,2-difluoro-1-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)propan-1-ol: Se cargé un vial de reaccién de 20 ml con una
barra de agitaciéon, 2 2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)propanamida (270 mg, 1,00 mmol) y THF
(5,0 ml), seguido de la adicién de una solucién de hidruro de litio y aluminio, 2,0 M en THF (1,50 ml, 3,00 mmol) a -
78 °C. La mezcla resultante se agité a-78 °C durante 1 hora y luego se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
Después, la mezcla de reaccién se diluydé con éter y se enfrié a 0 °C, seguido de la adicién lenta de H-O (0,1 ml),
hidréxido de sodio acuoso al 15 % (0,1 ml) y HO (0,3 ml) secuencialmente. La mezcla resultante se calenté a
temperatura ambiente y se agité vigorosamente durante 15 min. Se afiadié sulfato de magnesio anhidro y la mezcla
se agitd durante 15 min mas. El crudo se filtré para eliminar las sales, proporcionando 3-amino-2,2-difluoro-1-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)propan-1-ol crudo (204 mg, 0,796 mmol, 80 % de rendimiento) el cual se usd tal cual en el
siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 256,8 (M+H)*

254: Se cargé un vial de reaccién de 4 ml con una barra de agitacién, acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, Sal de HCI (34,3 mg, 0,100 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(6-(trifluorometil)piridin-2-
illpropan-1-ol (0,031 g, 0,12 mmol) y BOP (0,053 g, 0,120 mmol), seguido de la adicién de DMF (1,0 ml) y DIPEA
(0,070 ml, 0,40 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 horas. El material crudo se
purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm,
particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 13 % B, 13-53 % B durante 20 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn
de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacioén centrifuga. El material asi obtenido se separé adicionalmente en esterecisémeros
individuales mediante cromatografia SFC quiral. Se resolvieron y recolectaron aproximadamente 14,5 mg de muestra
en MeOH con 0,1 % DEA. La pureza quiral de los aislados se determiné utilizando las condiciones cromatogréficas
analiticas: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 65 % de CO»/
35 % de MeOH con DEA al 0,1 %; Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: £220 nm; Detalles de la
inyeccion: 2000 pl, 14,5 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-
cloro-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)propil)-2-fluorobenzamida  enantibmero 1 (4,2 mg,
0,008 mmol, rendimiento del 8 %) como el primer isémero en eluir de la separacién SFC quiral preparativa.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,20 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,22 - 8,10 (m, 1H), 7,90 (br d,
J=7,9 Hz, 2H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 - 7,46 (m, 2H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,14 - 4,96 (m,
1H), 4,17 - 3,85 (m, 2H)

MS ESI m/z 545,3 (M+H)*
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Tabla 19: Los compuestos de la Tabla 19 se prepararon de manera similar al ejemplo 254, Se preparé 255 como el

segundo isbmero de elucién a partir de la separacién SFC quiral preparativa descrita para 254.

N
N N—
N

N
R2

Ej. No. Nombre R1 M+H* 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5- ;f N. _OH 9,20 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,60 (d,
alpiridin-7-il)-6- | X J=7,0 Hz, 1H), 8,22 - 8,10 (m,
cloro-N-(2,2- U 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,72

255 difluoro-3-hidroxi-3- of 5453 | (t J=8,4 Hz, 1H), 7,56 - 7,47 (m,
(6- 2H), 7,06 (br d, J=6,7 Hz, 1H),
(trifluorometil)piridin- Segundo 6,07 (s, 2H), 5,13 - 4,99 (m, 1H),
2-il)propil)-2- enantiémero 4,10 - 3,89 (m, 2H)
fluorobenzamida eluyente
3-(2-amino- ;; 9,14 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,82 - 7,68 (m,
alpiridin-7-il)-6- \@ 1H), 7,58 - 7,42 (m, 2H), 7,05 (br
cloro-N-(3-(4,4- d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H),

256 difluorociclohexi)- cl 5181 | 5'72(d, J=6,7 Hz, 1H), 4,05 -
2,2-difluoro-3- Brimer 3,71 (m, 2H), 3,68 - 3,54 (m, 1H),
hidroxipropil)-2- enantiGmero 2,01 (brd, J=4,9 Hz, 2H), 1,93 -
fluorobenzamida eluyente 1,67 (m, 5H), 1,60 - 1,33 (m, 2H).
3-(2-amino- ;; 9,13 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,63 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=6,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz,
alpiridin-7-il)-6- \@ 1H), 7,59 - 7,44 (m, 2H), 7,05 (br
cloro-N-(3-(4,4- d, J=6,7 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H),

257 difluorociclohexi)- cl 5181 | 5'71(d, J=7,0 Hz, 1H), 4,02 -
2,2-difluoro-3- Segundo 3,75 (m, 2H), 3,70 - 3,53 (m, 1H),
hidroxipropil)-2- enantiémero 2,01 (brs, 2H), 1,93 - 1,65 (m,
fluorobenzamida eluyente 5H), 1,59 - 1,34 (m, 2H).
3-(2-amino-

[1,2,4]triazolo[1,5- ;;* 8,96 (brt, J=6,3 Hz, 1H), 8,60 (d,
alpiridin-7-il)-N-(3- J=7,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,9 Hz,
(3,3- F 1H), 7,48 (s, 1H), 7,23 (d,

258 difluorociclobutil)- CHs E 4701 | J=8,2 Hz, 1H), 7,05 (br d,
2,2-difluoro-3- Primer J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 3,97 -
hidroxipropil)-2- enantiomero 3,71 (m, 3H), 2,69 - 2,42 (m, 4H),
fluoro-6- eluyente 2,31 (s, 3H).
metilbenzamida
3-(2-amino-

[1,2,4]triazolo[1,5- ;;* 8,97 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,60 (d,
alpiridin-7-il)-N-(3- J=6,7 Hz, 1H), 7,59 (t, J=8,1 Hz,
(3,3- F 1H), 7,48 (s, 1H), 7,23 (d,

259 difluorociclobutil)- CHs E 470,2 | J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d,
2,2-difluoro-3- Segundo J=7,3 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,00 -
hidroxipropil)-2- enantibmero 3,64 (m, 3H), 2,77 - 2,38 (m, 4H),
fluoro-6- eluyente 2,31 (s, 3H).
metilbenzamida
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(continuacién)

z
z
A

\

\
z>z§7

Ej. No. Nombre R1 R2 M+H* | "H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- 9,00 (brt, J=5,9 Hz, 1H), 8,80 (d,
[1.2 4]triazolo[1,5- ;; J=5,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J=6,9 Hz,

bir ' o -OH 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (br d,

alpiridin-7-il)-N-(2,2- |

difluoro-3-hidroxi-3- J=4,5Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,1 Hz,

260 CHa N 5252 | 1H). 7,48 (s, 1H), 7,22 (d,
(2-
) N Primer J=8,0 Hz, 1H), 7,04 (br d,
Sr:r;;fggmezt'%m” enantiomero J=6,8 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,17
a-lpropil) 2-fluore eluyente (br d, J=16 5 Hz, 1H), 4,02 - 3,85

(m, 2H), 2,29 (s, 3H).
9,01 (brt, J=5,7 Hz, 1H), 8,80 (br
3-(2-amino- d, J=4,6 Hz, 1H), 8,59 (br d,

;; ~OH

[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79
alpiridin-7-il)-N-(2,2- | (brd, J=4,0 Hz, 1H), 7,58 (br t,
difluoro-3-hidroxi-3-

w | on | LK | o | e e
(trifluorometil)piridin- Segundo 7.04 (br d, J=6.6 Hz, 1H), 6,05 (br
4-il)propil)-2-fluoro- e”alr‘“"’”;ero s, 2H), 5,17 (br dd, J=16,3,
6-metilbenzamida eluyente 1,7 Hz, 1H), 4,05 - 3,84 (m, 2H),

2.29 (s, 3H).

Ejemplo 262: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(6-cloropiridin-2-il)-2, 2-difluoro-3-hidroxipropil }-

2-fluorobenzamida
N ;
N™ ™ F O OH
HN= o N. .Cl
N N I -3
H
F F
cl &

enantiomero 1

262A: 3-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida: Este compuesto se preparé de manera similar al 254B.

262B: 3-amino-1-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-difluoropropan-1-ol, Sal de HCI: Se cargd un vial de reaccién de 40 ml con
una barra de agitacién, 3-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida (0,521 g, 2,2 mmol), seguido de la
adicién de THF (11,00 ml) y solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (3,30 ml, 6,60 mmol) a -
78 °C. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 5 min y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente y luego
se agité a 80 °C durante 3 horas. La reaccidén se interrumpié mediante la adicion de MeOH (1 ml) y la mezcla se
concentré al vacio. El crudo se disolvié en HCl acuoso 1 N (5 ml) y se agité a 60 °C durante 1 h. La mezcla resultante
se concentrd al vacio. El crudo se usé tal cual en el siguiente paso sin purificacién adicional. Se asumié un rendimiento
cuantitativo.

MS ESI m/z 222,8 (M+H)*

262: Se cargd un vial de reaccién Chemglass de 8 ml con una barra de agitacién, acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, Sal de HCI (34,3 mg, 0,100 mmol), 3-amino-1-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-
difluoropropan-1-ol, sal de HCI (66,8 mg, 0,258 mmol) y BOP (61,9 mg, 0,140 mmol), seguido de la adicién de DMF
(1,0 ml) y DIPEA (69,9 pl, 0,400 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 10 % B, 10-50 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El material racémico asi aislado se purificé adicionalmente
mediante separacion SFC quiral para proporcionar enantiémeros separados. Aproximadamente 25,7 mg de muestra
se resolvieron en dos picos recolectados en MeOH con 0,1 % DEA. Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC
quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 60 % CO2/40 % MeOH p / 0,1 % DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud
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de onda del detector: t220 nm; Detalles de la inyeccion: 600 pl 25,7 mg disueltos en 3 ml de DMSO. Asi, se recuperé
3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida enantiémero 1 (8,5 mg, 0,017 mmol, 17 % de rendimiento) como primer isémero eluyente de columna
SFC preparativa. La estereoquimica absoluta no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,15 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,87 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,66 (t,
J=8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,40 (m, 3H), 7,01 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,87 (br dd,
J=155, 6,6 Hz, 1H), 4,02 - 3,64 (m, 2H).

MS ESI m/z 511,0 (M+H)*

Ejemplo 263: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(6-cloropiridin-2-il)-2, 2-difluoro-3-hidroxipropil }-
2-fluorobenzamida

N‘v
Ny F 0 OH
HN—¢

N s

, f: l
F
Cl

enantibmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil) 2-fluorobenzamida enantiémero 2 (8,3 mg, 0,016 mmol, 16 % de rendimiento) se obtuvo como segundo
isémero eluyente de la purificacion quiral SFC descrita para el ejemplo 262.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,15 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,55 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,87 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,66 (t,
J=8,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,38 (m, 3H), 7,01 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,87 (br dd,
J=14,9, 6,4 Hz, 1H), 4,03 - 3,63 (m, 2H).

MS ESI m/z 511,2 (M+H)*

Ejemplo 264: 3-{2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-{3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-
fluorobenzamida

enantidmero 1

264A: 3-(3,4-Diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo: A un tubo sellado de 40 ml se afiadi6 3,4-
diclorobenzaldehido (1,00 g, 5,71 mmol), THF (15 ml) y zinc (0,478 g, 7,31 mmol). La mezcla se calent6 a 85 °C
durante 30 min y luego se afiadié bromodifluoroacetato de etilo (1,28 ml, 9,75 mmol) en porciones durante 10 min. La
mezcla de reaccién se calenté a 85 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtr6 al vacio a través de una almohadilla de celite. El filtrado se acidificé afiadiendo HCl acuoso 1 N por
goteo mientras se agitaba. El filtrado acidificado se diluyé con EtOAc (30 ml). La capa organica se lavé con salmuera
(20 ml), se secd con NasxSOy4, se concentré y se secé para proporcionar un aceite naranja. El residuo se sometié a
cromatografia ultrarrapida usando una columna de silice de 24 g eluyendo con EtOAc al 0-40 % en gradiente de
hexanos. Las fracciones puras se concentraron para dar 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo
(1,3 g, 4,4 mmol, rendimiento del 76 %) como sélidos blancuzcos.

H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7,59 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,1 Hz, 1H), 5,21-5,14 (m, 1H),
4,45-4,32 (m, 2H), 2,80 (d, J=5,1 Hz, 1H), 1,43-1,21 (m, 3H).

264B: (3-(3,4-Diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo: A una solucién de 3-(3,4-diclorofenil)-
2,2-difluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (1,20 g, 4,01 mmol) en MeOH (6 ml) se afiadié amoniaco (7 M en MeOH,
6 ml, 42 mmol). Se dejé agitar la solucién resultante a temperatura ambiente durante 20 horas. El disolvente se
evapor6 para proporcionar la 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida cruda. A un matraz de fondo
redondo de 50 ml se afiadié 3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropanamida (600 mg, 2,22 mmol) y THF (6 ml).
Se afiadié en porciones una solucién de complejo de dimetil sulfuro de borano (2,0 M en THF, 4,44 ml, 8,89 mmol) a
temperatura ambiente durante 5 min. La reaccidn se agité a 60 °C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion

150



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 987 662 T3

se enfrié a temperatura ambiente y se inactivé mediante la adicién lenta por goteo de metanol (5 ml). La mezcla se
agitd durante 30 min y el disolvente se eliminé al vacio para proporcionar un aceite espeso transparente e incoloro. El
residuo aceitoso se disolvié en una solucién acuosa de HCl 1 M (10 ml) y el resultado se calenté a 60 °C durante 1 h.
La mezcla turbia se volvi6 clara al final de la hora. La mezcla se concentrd al vacio para proporcionar el 3-amino-1-
(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol crudo como sélidos blancos. A continuacidén, se mezclé el 3-amino-1-(3,4-
diclorofenil)-2,2-difluoropropan-1-ol crudo con THF (10 ml) y trietilamina (0,97 ml, 6,7 mmol) seguido de la adicién de
di-terc-butildicarbonato (0,61 ml, 2,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se
eliminé el disolvente al vacio para proporcionar un aceite espeso. El residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida
usando una columna de silice de 24 g eluyendo con EtOAc al 0-20 % en gradiente de hexanos. Las fracciones del
producto se concentraron para proporcionar (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo
(600 mg, 1,68 mmol, rendimiento del 76 %) como sélidos blancos.

MS ESI m/z 300,0 (M-55)*

264 Se disolvi6 (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (35 mg, 0,098 mmol) en DCM
(1 ml) y TFA (0,2 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé para
proporcionar la sal de TFA de 3-amino-1-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoropropano-1-ol cruda El residuo se mezcld con
acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (30 mg, 0,098 mmol), DIPEA (0,068 ml,
0,391 mmol) y DMF (1 ml). A continuacién, se afiadié BOP (47,6 mg, 0,108 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 27 % B, 27-67 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
producir 3-{2-amino-{1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-7-il}-6-cloro-N-[3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-
fluorobenzamida racémica (44,7 mg, 0,082 mmol, 84 % de rendimiento).

MS ESI m/z 544,2 (M+H)*

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,16 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,69 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,57-7,49 (m, 2H), 7,45 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,64 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,07-4,88 (m, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H).

Se separ6 3-{2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-{3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-
fluorobenzamida racémica adicionalmente en dos estereoisémeros individuales mediante cromatografia SFC quiral
con las siguientes condiciones: Columna: JO quiral 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase moévil: 75 % COo 25 % IPA con
0,1 % DEA,; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de
1,0 ml de 44,7 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Las fracciones que contenian el primer pico eluido se concentraron
para producir 3-{2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-[3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-
fluorobenzamida enantiémero 1 (9,1 mg, 0,017 mmol, 17 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,16 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,69 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,57-7,49 (m, 2H), 7,45 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,64 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,07-4,88 (m, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H).

MS ESI m/z 544,2 (M+H)*

Ejemplo 265: 3-{2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-{3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil]-2-

fluorobenzamida
N _'«N‘N N F o0 OH
2 —
NT N ol
A
Cl Cl

enantiomero 2

El  compuesto del titulo3-{2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-N-[3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil]-2-fluorobenzamida enantiémero 2 (8,7 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 16 %) se obtuvo como el
segundo isémero eluyente de la purificacién quiral por SFC descrita para el Ejemplo 264.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,16 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,69 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,57-7,49 (m, 2H), 7,45 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,64 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,07-4,88 (m, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H).

MS ESI m/z 544,2 (M+H)*
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Ejemplo 266: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil)-6-etil-2-
fluorobenzamida

N
NT ™ F O OH

HN—C P N

RasEras

H
F F
2"
enantiémero 1

266A. 3-Bromo-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo. En un matraz de 50 ml se combinaron acido 3-bromo-6-etil-2-
fluorobenzoico (1,90 g, 7,69 mmol), carbonato de potasio (2,66 g, 19,2 mmol) y DMF (20 ml). A la suspensién agitada
se afladié yodometano (0,721 ml, 11,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Luego la
mezcla se diluyd con EtOAc (150 ml), agua (100 ml) y salmuera (25 ml) y se agité completamente. La capa orgénica
se recolecto, se secd sobre MgSO,4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio hasta un aceite incoloro. El residuo se
sometié a cromatografia ultrarrdpida usando una columna de silice de 24 g eluyendo con EtOAc al 0-20 % en gradiente
de hexanos. Las fracciones purificadas se concentraron para proporcionar 3-bromo-6-etil-2-fluorobenzoato de metilo
(1,8 g, 6,55 mmol, 85 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

H RMN (499 MHz, cloroFORM-d) & 7,54 (dd, J=8,2, 7,0 Hz, 1H), 6,98 - 6,93 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,72 - 2,63 (m, 2H),
1,23 (t, J=7,6 Hz, 3H).

266B:  3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoatoa]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato  de
metilo: En un vial de presién de 40 ml equipado con una barra de agitacién magnética se combinaron 3-bromo-6-etil-
2-fluorobenzoato de metilo (800 mg, 3,06 mmol), 4,4,4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,01 g,
3,98 mmol), complejo de [1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (ll), con diclorometano (0,125 g, 0,153 mmol),
dioxano (15,3 ml) y acetato de potasio (0,601 g, 6,13 mmol). El recipiente se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno
3 veces, luego se calenté a 110 °C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calentd durante 4 horas. La mezcla
resultante se cargé luego con 7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (0,653 g, 3,06 mmol) y una solucién acuosa
tribasica de fosfato de potasio 3 M (2,04 ml, 6,13 mmol). El vial se evacué y se volvié a llenar con nitrégeno 3 veces y
luego se calentd a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién cruda se sometié a cromatografia ultrarrapida usando
una columna de silice de 40 g eluyendo con EtOAc al 50-100 % en gradiente de hexanos. Las fracciones enriquecidas
se concentraron para producir sélidos crudos. El producto crudo se trituré con acetato de etilo (15 ml) para proporcionar
3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2- fluorobenzoato de metilo (0,600 g, 1,91 mmol, rendimiento del
62 %) como sélidos blancuzco

H RMN (499 MHz, DMSO-d6) & 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,33 (d, J=8,1 Hz, 1H),
7,04 (dt, J=7,0, 1,7 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,72 - 2,63 (m, 2H), 1,19 (t, J=7,5 Hz, 3H).
MS ESI m/z 315,1 (M+H)+

266C:  3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoatoa]piridin-7-il)-6-etil-2-fluorobenzoato  de
sodio: Se cargé un vial de 8 ml equipado con una barra de agitaciéon con 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-
etil-2-fluorobenzoato de metilo (0,200 g, 0,636 mmol), THF/MeOH (4:1, 4 ml) e hidréxido de sodio, 10 M acuoso
(0,127 ml, 1,27 mmol). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el disolvente se eliminé al vacio. El residuo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-etil-2-
fluorobenzoato de sodio crudo se usé tal cual directamente en las etapas posteriores. Se asumié un rendimiento
cuantitativo.

MS ESI m/z 301,3 (M+H)+

266D: (2,2-Difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo: El intermedio (2,2-difluoro-3-(5-
fluoropiridin-2-il)-3-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,490 mmol, rendimiento del 6 % en 4 pasos) se
obtuvo mediante un procedimiento similar al descrito para la preparacién de (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 264B), donde se sustituy6 5-fluoropicolinaldehido en lugar de 3,4-
diclorobenzaldehido en el primer paso.

MS ESI m/z 307,3 (M+H)+

266: El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el paso final en la preparacion del
Ejemplo 264, donde 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7- il)-6-etil-2-fluorobenzoato de sodio en lugar de acido 3-
(2-amino-1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico, y donde se usé (2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2-il)-
3-hidroxipropil)carbamato terc-butilo en lugar de (3-(3,4-diclorofenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil) carbamato de terc-
butilo. EI compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(5-fluoropiridin-2- il)-3-
hidroxipropil)-6-etil-2-fluorobenzamida enantiémero 1 (1,9 mg, 0,0038 mmol, 6 % de rendimiento) fue el primer isémero
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en eluir a partir de la purificacién quiral SFC.

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,99 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J=7,1 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,81 (td, J=8,8,

2,6 Hz, 1H), 7,68 (t, J=6,9 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,27 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,06 (br d, J=7,0 Hz,
5 1H), 6,61 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,07 - 4,91 (m, 1H), 4,06 - 3,86 (m, 2H), 3,46 (br's, 1H), 2,64 (q, J=7,2 Hz,

2H), 1,19 (t, J=7,6 Hz, 3H).

MS ESI m/z 489,1 (M+H)+

Tabla 20: Los compuestos de la Tabla 20 se prepararon de manera similar a los ejemplos 264 y 265. En los casos
10  de estereoquimica indefinida, los compuestos se aislaron como mezclas racémicas o diastereoméricas a menos que

se indique lo contrario.

N\ \
N N__</ /N F
N = N/%
N F

Ej. No. Nombre Ar& R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-{2-amino- cl 8,87 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,59 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,78-7,62 (m, 3H),
alpiridin-7-il}-N-3- 7,52-7,37 (m, 2H), 7,07 (d,

267 (3,4-diclorofenil)- Cl 540 3 J=8,5Hz, 1H), 7,03 (d, J=7,0 Hz,
2,2-difluoro-3- R = OMe ' 1H), 6,62 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,05 (s,
hidroxipropil]-2- 2H), 5,06-4,87 (m, 1H), 3,91 (br s,
fluoro-6- enantiomero 1 primer 3H), 4,01-3,66 (m, 1H), 3,50-3,40
metoxibenzamida eluido (m, 1H),
3-{2-amino- cl 8,87 (brt, J=6,0 Hz, 1H), 8,59 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- J=7,0 Hz, 1H), 7,78-7,62 (m, 3H),
alpiridin-7-il}-N-3- 7,52-7,37 (m, 2H), 7,07 (d,

268 (3,4-diclorofenil)- Cl 540 3 J=8,5Hz, 1H), 7,03 (d, J=7,0 Hz,
2,2-difluoro-3- R = OMe ' 1H), 6,62 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,05 (s,
hidroxipropil]-2- 2H), 5,06-4,87 (m, 1H), 3,91 (br s,
fluoro-6- enantiémero 2 segundo 3H), 4,01-3,66 (m, 1H), 3,50-3,40
metoxibenzamida eluido (m, 1H),
3-{2-amino- N 8,98 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,67 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- N J=6,7 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,7 Hz,
alpiridin-7-il}-N- | _ 1H), 7,81 (td, J=8,8, 2,9 Hz, 1H),

269 [2,2-difluoro-3-(5- F 475 3 7,71 -7,57 (m, 2H), 7,55 (s, 1H),
fluoropiridin-2-il)-3- R = Me ’ 7,25 (brd, J=7,6 Hz, 1H), 7,15 (br d,
hidroxipropil]-2- J=4,3 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 4,99 (br
fluoro-6- enantiémero 1 primer dd, J=14,8, 7,8 Hz, 1H), 4,06 - 3,87
metilbenzamida eluido (m, 2H), 2,32 (s, 3H)
3-{2-amino- N 8,98 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,67 (d,
[1,2,4]triazolo[1,5- N J=6,7 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,7 Hz,
alpiridin-7-il}-N- | _ 1H), 7,81 (td, J=8,8, 2,9 Hz, 1H),

270 [2,2-difluoro-3-(5- F 4753 7,71 -7,57 (m, 2H), 7,55 (s, 1H),
fluoropiridin-2-il)-3- R = Me ' 7,25 (brd, J=7,6 Hz, 1H), 7,15 (br d,
hidroxipropil]-2- J=4,3 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 4,99 (br
fluoro-6- enantiémero 2 segundo dd, J=14,8, 7,8 Hz, 1H), 4,06 - 3,87
metilbenzamida eluido (m, 2H), 2,32 (s, 3H)
3-(2-amino- _

(1.2, 4]triazolo[1.5- N € 9,17 (t J=6,5 Hz, 1H), 8,64 (d,
alpiridin-7-il)-6- | J=7,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,14 (s,
cloro-N-(3-(5,6- o Cl 1H), 7,75 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 -

271 dicIoropiridin—,2—iI)— R=C| 545,0 7,49 (m, 2H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz,
2.2-difluoro-3- ;H) 6,84 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,11 (s,
hidroxiprobil-2- . . ), 5,15 -5,08 (m, 1H), 3,99 - 3,86

propil) : enantibmero 1 primer (m, 2H)
fluorobenzamida eluido ’
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(continuacién)

N~
N F
" S
=
N
N FF
Ej. No. Nombre Ar&R M+H* 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
3-(2-amino- N. _Cl -
[1.2 4]triazolo[1 5- N 9,_17 (t, J=6,5 Hz, 1H), 8,64 (d,
alpiridin-7-il)-6- | J=7,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,14 (s,
cioro-N-(3-(5 6- = cl 1H), 7,75 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 -
272 dicloro iridin—,2—il)— R=Cl 5453 7,49 (m, 2H), 7,04 (br d, J=6,9 Hz,
5 2-diflﬂoro-3- - 1H), 6,84 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,11 (s,
! . . L, 2H), 5,15-5,08 (m, 1H), 3,99 - 3,86
hidroxipropil)-2- enantibmero 2 segundo
: ; (m, 2H)
fluorobenzamida eluido

Ejemplo 273: 4-(3-(3-(2-Amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzamido)propil)benzoatoa]piridin-7-
il)-6-cloro-2-fluorobenzamido)propil)benzoato de metilo

A una solucién de &cido 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-2-fluorobenzoico (39,7 mg, 0,129 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadié 4-(3-aminopropil) benzoato de metilo (25,0 mg, 0,129 mmol), BOP (68,7 mg, 0,155 mmol) y base
de Hunig (0,090 ml, 0,517 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién
se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc y el disolvente se concentré al vacio. El material crudo se purific6 mediante
LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase
mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retenciéon de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante 20 minutos, luego una retencién
de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min para producir 4-(3-(3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-
cloro-2-fluorobenzamido)propil) benzoato de metilo (14 mg, 0,030 mmol, 23 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (br t, J=5,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,96 - 7,79 (m, J=7,9 Hz, 2H),
7,69 (brt, J=8,5 Hz, 1H), 7,59 - 7,44 (m, 2H), 7,43 - 7,29 (m, J=7,9 Hz, 2H), 7,08 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H),
4,02 - 3,86 (m, 1H), 3,82 - 3,62 (m, 2H), 3,28 (q, J=6,1 Hz, 2H), 2,73 (brt, J=7,5 Hz, 2H), 1,91 - 1,72 (m, 2H), 1,39
(s, 1H).

MS ESI m/z 482,11 (M+H)".

Ejemplo 274. 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metil-N-(2,2,4,4-tetrafluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxibutil)benzamida

F

nitrégeno se afiadié zinc (122 mg, 1,87 mmol) y THF anhidro (5 ml). La suspensién resultante se calenté a reflujo. A
la suspensién a reflujo se afiadié 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (221 pl, 1,72 mmol) durante 2-3 min. Después
de 4 min, se afiadié 2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)etan-1-ona (250 mg, 1,44 mmol) en una sola porcién y la reaccion se
calent6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se recolectd y se concentré al vacio hasta un aceite crudo que se disolvié en MeOH (4 ml) y se traté con amoniaco, 7
M en MeOH (2,01 ml, 14,1 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
se concentré al vacio para proporcionar 2,2 4, 4-tetrafluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida (250 mg, rendimiento
del 65 % en 2 pasos) que se usd tal cual en el siguiente paso.

MS ESI m/z 270,2 (M+H)".

274A: 22 4 4-tetrafluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutanamida: A un matraz seco de 100 ml bajo atmésfera de

274B: 4-amino-1,1,3,3-tetrafluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol: Una solucién de 2,24 4-tetrafluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
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hidroxibutanamida (250 mg, 0,929 mmol) en THF (3 ml) se traté con complejo de borano dimetil sulfuro, 2 M en THF
(1,86 ml, 3,72 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 60 °C y se agité durante 2 horas. Se dej6 que la mezcla llegara
a temperatura ambiente y se traté con MeOH (0,5ml) y se agité durante 30 min. El disolvente se eliminé para
proporcionar un aceite espeso transparente e incoloro. El aceite se volvid a disolver en una solucién acuosa de HCI 1
M (0,5 ml) y se calentd a 60 °C durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar 4-amino-1,1,3,3-
tetrafluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol crudo que se usd directamente en la siguiente etapa como crudo sin purificacién
adicional.

MS ESI m/z 255,9 (M+H)".

274: A una solucion de &cido 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-2-fluoro-6-metilbenzoico (20 mg, 0,070 mmol)
en DMF (1 ml) se afiadié 4-amino-1,1,3,3-tetrafluoro-2-(4-fluorofenil)butan-2-ol (26,7 mg, 0,105 mmol), BOP (37 mg,
0,084 mmol), Hunig's base (0,049 ml, 0,28 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, la mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc y la fase organica se concentré al vacio. El
material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 17 % B, 17-57 % B durante
23 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-
2-fluoro-6-metil-N-(2,2,4,4-tetrafluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxibutil)benzamida (4,5mg, 0,008 mmol, 13 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,91 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,66 - 8,54 (m, J=7,0 Hz, 1H), 7,70 (br dd, J=7,9, 5,8 Hz,
2H), 7,59 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,37 - 7,27 (m, 3H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,10 - 6,94 (m, J=7,0 Hz, 1H),
6,81 - 6,59 (m, 2H), 4,08 - 3,86 (m, 1H), 3,62 (br d, J=2,1 Hz, 1H), 3,57 (br d, J=4,3 Hz, 1H), 3,00 (s, 1H), 2,28 (s,
3H).

MS ESI m/z 524,00 (M+H)".

Ejemplo 275: N-(3-amino-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propil)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-
metilbenzamida

F

275A: (Terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamatoterc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropil)carbamoil)}-2-fluoro-4-metilfenil){1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: A una solucién de
cloruro de oxalilo (42,2 ul, 0,482 mmol) en DCM (1,86 ml) a -78 °C se afiadi6 DMSO (65,8 pl, 0,928 mmol) y la mezcla
de reaccién se agité a -78 °C durante 20 min. Una solucién de (S)-(terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil) carbamoil)-2-fluoro-4- metilfenil){1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo
(250 mg, 0,371 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante se agité a -78 °C
durante 30 min. Se afiadié trietilamina (233 pl, 1,67 mmol) y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 20 min. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron, y el filtrado se evaporé al vacio para
dar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante TLC preparativa en gel de silice (0,50 mm de espesor)
eluyendo con acetato de etilo al 40 % /hexanos para proporcionar (terc-butoxicarbonil)(7-(3 -((2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil){1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo
(220 mg, 0,328 mmol, rendimiento del 88 %) como un sélido blanco.

"H RMN (500 MHz, CDCI3) & 8,61 - 8,55 (m, 1H), 8,27 - 8,20 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,54 - 7,44 (m, 1H), 7,26 - 7,13 (m,
4H), 6,36 - 6,27 (m, 1H), 4,33 (td, J=13,9, 6,5 Hz, 2H), 1,51 (s, 18H).

MS ESI m/z 672,10 (M+H)*

275. A una solucién de (terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-fluoro-4-
metilfenil)[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de ferc-butilo (30 mg, 0,045 mmol) en tolueno (298 ul) a
temperatura ambiente (214 pl, 0,107 mmol) y La mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 20 min.
Se afiadié complejo de borano-sulfuro de metilo (89,0 pl, 0,179 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Se afiadi6é cuidadosamente MeOH para apagar el exceso de BHsz y se afiadié HClI 4 M en
dioxano (156 pl, 0,625 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 65 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
evaporé al vacio y el residuo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencidén de 0 minutos al 8 % B, 8-48 %
B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min. Este proceso dio el
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compuesto del titulo N-(3-amino-2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)propil)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a ]piridin-7-il)-2-
fluoro-6-metilbenzamida (3,0 mg, 0,0063 mmol, rendimiento del 12 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,03 - 8,90 (m, 1H), 8,61 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,66 - 7,54 (m, 2H), 7,51 - 7,44 (m,
3H), 7,28 - 7,14 (m, 3H), 7,04 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,26 (br dd, J=18,6, 7,3 Hz, 1H), 4,00 - 3,74 (m,
3H), 2,32 (3H, s).

MS ESI m/z 473,1 (M+H)*

Ejemplo 276: Carbamato de (S)-3-(3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzamido)-2,2-
difluoro-1-(4-fluorofenil)propilo

N A

ZZ

Una mezcla de (S)-(terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-
metilfenil){1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,074 mmol) e isocianato de clorosulfinilo
(14,8 pl, 0,148 mmol) en DCM (742 pl) se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron
al vacio y se afiadiéd HCI 4 M en 1,4-dioxano (186 pl, 0,742 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6é a 70 °C durante
3 horas. Los disolventes se eliminaron al vacio y el residuo se purificd mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencion de 0 minutos al 8 % B, 8-48 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de
flujo: 20 ml/min. Este proceso dio el compuesto del titulo carbamato de (S)-3-(3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-2-fluoro-6-metilbenzamido)-2, 2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propilo (22 mg, 0,042 mmol, rendimiento del 57 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 9,10 - 8,94 (m, 1H), 8,61 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,53 - 7,48 (m,
3H), 7,35 - 7,19 (m, 3H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,93 (dd, J=14,3, 10,0 Hz, 1H), 4,00 - 3,79 (m, 2H).
MS ESI m/z 517,0 (M+H)*

Ejemplo 277: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-2,4-difluoro-6-
metilbenzamida

N~
N™ F
N N— z
NS
N N
N/\/\©\
F
277A: 1,3-difluoro-2-iodo-5-metilbenceno: Se agité una soluciéon de 1,3-difluoro-5-metilbenceno (2,64 g, 20,6 mmol)
en THF (50 ml) a -75 °C bajo nitrégeno. Se afiadi6 lentamente BulLi, solucién 2,5 M en hexano (9,50 ml, 23,7 mmol) y
la mezcla se agité durante 1 hora antes de afiadir lentamente yodo (5,49 g, 21,6 mmol). La reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 horas. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa

organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar un sélido de
color canela claro (4,38 g, 17,2 mmol, rendimiento del 84 %).

"H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 6,74 (dt, J = 7,8, 0,9 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H). "F RMN (470 MHz, cloroformo-d) & -
94,00.

277B: Acido 2,4-difluoro-3-iodo-6-metilbenzoico: Se agitdé una solucién de diisopropilamina (4,16 ml, 29,2 mmol) en
20 ml de THF a -75 °C bajo nitrégeno. Se afiadid lentamente BuLi, solucién 2,5 M en hexano (10,3 ml, 25,7 mmol) y
la mezcla se agit6é durante 5 min a temperatura ambiente antes de canularla en una solucién a -75 °C de 1,3-difluoro-
2-yodo-5- metilbenceno (4,36 g, 17,2 mmol) en THF (20 ml). Después de agitar durante 1 hora, se afiadié diéxido de
carbono (6,04 g, 137 mmol) (hielo seco triturado). Se dej6 que la reaccién se calentara a temperatura ambiente con
agitacién. La mezcla se inactivd mediante la adicién de agua y se neutralizé con 60 ml de HCl acuoso 1 N y luego se
diluyé con EtOAc. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo cuatro veces con EtOAc. Las capas orgénicas
se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un aceite de color canela oscuro (3,59 g, 12,1 mmol, 70 % de rendimiento crudo). El material se usé tal
cual sin purificacién adicional en las etapas posteriores.
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277C: 2,4-Difluoro-3-iodo-6-metilbenzoato de metilo: A una solucién de acido 2,4-difluoro-3-yodo-6-metilbenzoico
(3,59 g, 12,1 mmol) en DMF (20 ml) se afiadié KoCOs3 (3,33 g, 24,1 mmol) seguido de Mel (1,13 ml, 18,1 mmol). ). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluyd con EtOAc y agua. Las capas se
separaron. La capa orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na SOy, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar un aceite de color canela. El material se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida de silice, gradiente
de hexanos al 100 % a EtOAc al 40 % en hexanos para proporcionar el producto deseado (2,67 g, 8,6 mmol,
rendimiento del 71 %) en forma de un sélido de color amarillo claro.

H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 6,96 (ddd, J = 10,1, 1,7, 0,8 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).
19F RMN (470 MHz, cloroformo-d) & -111,06, -112,18.
MS ESI m/z 313,2 (M+H)*

277D: 3-(2-Amino-[1,2 4l]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluoro-6-metilbenzoatoa]piridin-7-il)-2,4-difluoro-6-
metilbenzoato de metilo: En una botella a presién de 150 ml, una mezcla de 2,4-difluoro-3-yodo-6-metilbenzoato de
metilo (825 mg, 2,64 mmol), bis(pinacolato)diboro (839 mg, 3,30 mmol), acetato de potasio (778 mg, 7,93 mmol) y
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) (97 mg, 0,132 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) (desgasificado con
nitrégeno) se agité a 100 °C . Después de 1 hora, LCMS mostré que la reaccién se habia completado. A la mezcla de
reaccidén bruta se afiadié dioxano (2 ml), 7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (562 mg, 2,64 mmol), aducto
PdCly(dppf)-CHxClo (86 mg, 0,106 mmol) y KsPO4 acuoso 2 M (3,30 ml, 6,60 mmol). Después de burbujear nitrégeno
durante 5 min, la mezcla se agité a 100 °C durante 11 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y agua. Las
capas se separaron. La TLC de silice (80 % EtOAc/hexano) mostré una mancha azul polar (Rf ~ 0,2) con una pequefia
cola. La capa organica se secd sobre NaxSOy, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en silice, gradiente de elucién de hexanos al 100 % hasta EtOAc al 90 % en hexanos para
proporcionar el producto deseado (310 mg, 0,974 mmol, rendimiento del 37 %) en forma de un sélido de color amarillo
claro.

H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 8,38 (dd, J = 6,9, 0,9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H), 6,94 (ddd, J =
10,1, 1,6, 0,8 Hz, 1H), 6,71 (ddd, J = 6,9, 1,8, 0,8 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,24 (d, J = 0,7 Hz, 3H).

19F RMN (470 MHz, cloroformo-d) & -110,53, -110,65.

MS ESI m/z 319,1 (M+H)*

277E: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluoro-6-metilbenzoico: A una solucién de 3-(2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-diflucro-6-metilbenzoato de metilo (310 mg, 0,974 mmol) en THF (4 ml) se afiadi6é
LiOH, 2 M acuoso (1,95 ml, 3,90 mmol) y MeOH (3 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se afladié HCI acuoso 1N (4 ml) y los volétiles se eliminaron al vacio para proporcionar un sélido de color canela
(600 mg, 0,974 mmol, rendimiento crudo del 100 % asumido con una pureza del 60 %). El material se us6 tal cual sin
purificacién adicional en las etapas posteriores.

MS ESI m/z 305,4 (M+H)*

277 Una mezcla de acido 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluoro-6-metilbenzoico (40 mg,
0,079 mmol), BOP (52,3 mg, 0,118 mmol), clorhidrato de (S)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol (21 mg, 0,095 mmol)
y base de Hunig (0,069 ml, 0,39 mmol) en DMF ( 0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se diluyé con una pequefia cantidad de MeOH y el material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 4 minutos al 100 % B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales
UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacidn centrifuga
para proporcionar el compuesto del titulo (S)-3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-
hidroxipropil)-2,4-difluoro-6-metilbenzamida (28,4 mg, 0,060 mmol, 76 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,77 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,61 (dd, J = 6,8, 1,0 Hz, 1H), 7,36 (q, J = 8,5 Hz, 4H),
7,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,28 (hept,
J=6,4 Hz, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,78 (q, J = 6,9 Hz, 2H).

19F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -115,16, -115,28.

MS ESI m/z 472,4 (M+H)*

Ejemplo 278: (R)-3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2,4-difluoro-6-
metilbenzamida

N~
N F
N )
N N
N
F
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Una mezcla de acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,4-difluoro-6-metilbenzoico (40 mg, 0,079 mmol),
BOP (52,3 mg, 0,118 mmol), clorhidrato de (R)-3-amino-1-(4-clorofenil) propan-1-ol (21 mg, 0,095 mmol) y base de
Hunig (0,069 ml, 0,39 mmol) en DMF (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd
con una pequefia cantidad de MeOH y el material crudo se purificd mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una
retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante 20 minutos, luego una retencidén de 4 minutos al 100 % B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn de fracciones fue activada por MS y sefiales UV.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para
proporcionar el compuesto del titulo (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil}-
2,4-difluoro-6-metilbenzamida (21,9 mg, 0,046 mmol, 58 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,73 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,42 — 7,32 (m, 4H), 7,30 (t, J =
1,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 6,1 Hz, 1H), 3,29 (hept, J = 6,1 Hz,
2H), 2,20 (s, 3H), 1,79 (g, J = 7,0 Hz, 2H).

MS ESI m/z 472,4 (M+H)*

Ejemplo 279: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-2-metil-3-oxopropil )-6-
metilbenzamida

F

279A: 1-(4-fluorofenil)-2-metilprop-2-en-1-ol: En un matraz de fondo redondo secado al horno de 250 ml se disolvié 4-
fluorobenzaldehido (1,24 g, 9,99 mmol) en THF (20 ml) para proporcionar una solucién incolora. Se afiadié por goteo
a temperatura ambiente el bromuro de magnesio prop-1-en-2-il, solucién 0,5 M en THF (22,0 ml, 11,0 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccién se detuvo con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se diluyé con EtOAc. Las capas se separaron. La capa organica se secé y se concentrd para proporcionar el
producto crudo como un aceite ligeramente tostado (2,12 g, 9,99 mmol, se supone un rendimiento crudo del 100 %)).
El material se usé tal cual en etapas posteriores sin purificacién adicional.

279B: (4-fluorofenil)(2-metiloxiran-2-il)metanol: En un matraz de fondo redondo secado al horno de 250 ml se disolvié
1-(4-fluorofenil)-2-metilprop-2-en-1-ol (831 mg, 5,00 mmol) en CH>Cl, (20 ml) para proporcionar una solucién incolora.
. Se afiadié6 m-CPBA (863 mg, 5,00 mmol) seguido de bicarbonato de sodio (420 mg, 5,00 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con éter y agua. Las capas se separaron.
La capa organica se lavé tres veces con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y con salmuera. Después, la
solucién orgénica se secé sobre Na>SO,4 y se concentré al vacio para proporcionar el producto crudo en forma de un
aceite amarillo claro (836 mg, rendimiento bruto del 92 % en dos etapas). El material se usé tal cual en etapas
posteriores sin purificacién adicional.

279C: 3-amino-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropano-1,2-diol: En un vial de presién de 20 ml se combinaron (4-fluorofenil)(2-
metiloxiran-2-il)metanol (274 mg, 1,50 mmol) y amoniaco, 7 M en MeOH (2,00 ml, 14,0 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Luego, la reaccién se calent6 a 65 °C durante 5 horas. Los volatiles se
eliminaron al vacio para dejar el producto deseado crudo como un aceite denso ligeramente tostado (200 mg,
1,01 mmol, rendimiento del 67 %). El material se usé tal cual sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 200,1 (M+H)*

279D: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil}-2,3-dihidroxi-2-metilpropil )-6-
metilbenzamida: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoato de litio (58,4 mg,
0,200 mmol) y BOP ( 133 mg, 0,300 mmol), 3-amino-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropano-1,2-diol (39,8 mg, 0,200 mmol) y
base de Hunig (0,140 ml, 0,800 mmol) en DMF (1 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
se diluy6 con agua y EtOAc. Las capas se separaron. La capa organica se secd sobre Na>SOy, se filtr6 y se concentré
al vacio para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroxi-2-
metilpropil)-6-metilbenzamida cruda (0,062 g, 0,133 mmol, rendimiento del 66 %) que se utilizé directamente en el
siguiente paso sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 468,3 (M+H)*

279: Una mezcla de 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroxi-2-
metilpropil)-6-metilbenzamida (0,062 g, 0,133 mmol) e IBX (0,067 g, 0,239 mmol) en DMSO (1 ml) se agitaron a
temperatura ambiente durante 22 horas. La mezcla se diluyé con una pequefia cantidad de metanol y se filtré para
preparar una muestra para la purificacién por HPLC preparativa de fase inversa. El material crudo se purificé mediante
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LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase
mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,05 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una
retencion de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidén de
fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga. El material se purificé adicionalmente mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge fenil, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acido trifluoroacético al 0,05 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,05 %);
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 16 % B, 16-46 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por
sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(3-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-2-metil-3-
oxopropil)-6-metilbenzamida (2,0 mg, 0,0043 mmol, 3 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,67 — 8,57 (m, 2H), 8,27 (dd, J = 8,6, 5,7 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47
(s, 1H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 2,25 (s, 3H), 1,45 (s, 3H).

MS ESI m/z 466,2 (M+H)*

Ejemplo  280: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)-2-
fluorobenzamida

FF

F

280A: (Terc-butoxicarbonil)(7-(4-cloro-3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)}-3-oxopropil )carbamoil)-2-fluorofenil )-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: En un vial de presion de 1 dram, una solucién de (R)-(terc-
butoxicarbonil)(7-(4-cloro-3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluorofenil)-[1,2,4] triazolo [1,5-
a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (73,0 mg, 0,105 mmol) y periodinano de Dess-Martin (134 mg, 0,316 mmol) en
CH2Cl» (0,8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se cargé directamente en un
cartucho de gel de silice de 4g y se eluyé con EtOAc. Las fracciones de producto deseadas se combinaron y
concentraron hasta un aceite de color canela (68,6 mg, rendimiento del 94 %) que se usé directamente en el siguiente
paso.

MS ESI m/z 92,6 (M+H)*

280: Una solucion de (ferc-butoxicarbonil)(7-(4-cloro-3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-
fluorofenil){ 1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (68,6 mg, 0,099 mmol) en CH.Cl, (0,8 ml) se traté
con TFA (500 pl, 6,49 mmol) y la mezcla resultante se se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentrd, el residuo se disolvié en DMF y el material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 17 % B, 17-57 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS
y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-
difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)-2-fluorobenzamida (14,3 mg, 0,029 mmol, rendimiento del 29 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,39 (dd, J = 13,5, 9,2 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,18 (t,
7,76 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 — 7,58 (m, 1H), 7,50 (dd, J = 19,5, 9,9 Hz, 3H), 7,09 — 7,01 (m, 1H),
2H); 1F RMN (471 MHz, DMSO-d6) & -102,47, -103,90, -116,98.

MS ESI m/z 492,4 (M+H)*

=7,1Hz, 2H),

J
4,29 — 4,13 (m,

Ejemplo 281:. 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida

FF
F

281A: 3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida: A una solucién de acido 3-
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bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico (5,23 g, 22,4 mmol) en DMF (30 ml) se afiadié HATU (10,5 g, 27,6 mmol) seguido de
DIPEA (7,53 ml, 43,1 mmol) a temperatura ambiente. Después de 10 min, se afiadi6 a la mezcla 3-amino-2,2-difluoro-
1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (3,54 g, 17,25 mmol) y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afladié EtOAc, la mezcla se lavé con agua y la fase organica se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice (120 g, gradiente de elucién de 100 % de hexanos a 100 % de EtOAc) para proporcionar
3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2 -fluoro-6-metilbenzamida (6,80 g, 16,2 mmol, rendimiento
del 94 %).

MS ESI m/z 422,3 (M+H)*

281B: (7-(3-((2,2-Difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-
2-il)carbamatoa]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: Se cargé un vial a presién con una barra de agitacion, N,N-bis-
Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (307 mg, 0,667 mmol), 3-
bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida  (233,7 mg, 0,556 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (27 mg, 0,033 mmol), dioxano (2,8 ml) y
solucién acuosa 2M de fosfato tripotasico (0,834 ml, 1,67 mmol). La mezcla se desgasificd burbujeando con una
corriente de nitrégeno. El vial se sell6 y la mezcla se agité a 70 °C durante 4 hoas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa orgéanica se lavé con salmuera, se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrdpida
de silice (24 g), gradiente de elucién de hexanos al 100 % a EtOAc al 50 % en hexanos para proporcionar el producto
deseado (336 mg, 0,498 mmol, rendimiento del 90 %) como un aceite ligeramente tostado.

MS ESI m/z 674,4 (M+H)*

281C: (Terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamatoa]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: En un vial de presién de 1 dram, una
solucién de (terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (89,0 mg, 0,132 mmol) y periodinano de Dess-Martin (84,0 mg,
0,198 mmol) en CH>Cl ( 1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se cargé en
un cartucho de gel de silice de 4 g y se eluyé con EtOAc. Las fracciones de producto deseadas se combinaron y
concentraron hasta un aceite de color canela (90 mg, 0,132 mmol, rendimiento crudo del 100 %) que se utilizé
directamente en la siguiente etapa.

MS ESI m/z 672,3 (M+H)*

281: Una solucién de (terc-butoxicarbonil)(7-(3-((2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropil)carbamoil)-2-fluoro-4-
metilfenil) 1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (89,0 mg, 0,133 mmol) en CHxCl, (1,5 ml) se tratd
con TFA (1,0 ml, 12 mmol) y la mezcla resultante se se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentrd, el residuo se disolvié en DMF y el material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 14 % B, 14-54 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por
sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-oxopropil)-2-metilbenzamida (11,8 mg, 18 pymol, rendimiento del 14 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,21 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 7,3, 3,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz,
2H), 7,60 (dd, J = 9,5, 6,5 Hz, 1H), 7,48 (q, J = 9,7 Hz, 3H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,07
(s, 2H), 4,19 (td, J = 15,5, 6,1 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

MS ESI m/z 472,2 (M+H)*

Ejemplo 282: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)benzamida

F

282A: (R)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)isoindoline-1,3-diona: A una mezcla de (R)-3-amino-2,2-
difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (1,30 g, 6,34 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se afiadié anhidrido ftalico (1,15 g,
7,76 mmol). La mezcla se agité a 85 °C durante 18 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se disolvié en
tolueno (70 ml), se traté con tamices 4A mol y se calenté a 115 °C durante 8,5 h. La reaccién se filtr6 a través de una
pequefia capa de Celite y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (40 g de silice, gradiente de diclorometano al 100 % hasta EtOAc al 100 %). Las fracciones que contenian
producto limpio se combinaron y concentraron para proporcionar (R)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)

160



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 987 662 T3

isoindolina-1,3-diona (1,68 g, 5,01 mmol, 79 % producir).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,00 - 7,91 (m, 2H), 7,88 - 7,78 (m, 2H), 7,47 (dd, J=8,3, 5,4 Hz, 2H), 7,14 -
7,02 (m, 2H), 4,84 (dt, J=18,4, 4,8 Hz, 1H), 4,40 - 4,13 (m, 2H), 3,80 (d, J=5,0 Hz, 1H).

282B: (S)-2-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona:

A una suspensién de (R)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)isoindolin-1,3-diona (1,0 g, 4,7 mmol) en
diclorometano (12 ml) se afiadié DAST (3,2 ml, 24 mmol) y la reaccién se calentd a 50 °C durante 2 horas. La reaccién
se inactivé con agua (10 ml) y se diluyd con diclorometano (175 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x 10 ml),
salmuera (1 x 10 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé hasta sequedad. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (120 g de silice, gradiente de diclorometano al 100 % hasta
EtOAc al 100 %). Las fracciones que contenian producto limpio se combinaron y concentraron para proporcionar (R)-
2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil) isoindolina-1,3-diona (406 mg, 1,21 mmol, 25 % producir).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,00 - 7,91 (m, 2H), 7,88 - 7,78 (m, 2H), 7,47 (dd, J=8,3, 5,4 Hz, 2H), 7,14
-7,02 (m, 2H), 4,84 (dt, J=18,4, 4,8 Hz, 1H), 4,40 - 4,13 (m, 2H), 3,80 (d, J=5,0 Hz, 1H).

19F RMN (471 MHz, CLOROFORMO-d) & -110,69 - -111,96 (m, 1F), 115,31 - -116,56 (m, 1F), -191,69 (ddd,
J=44,5.10,6, 8,5 Hz, 1F)

282C: (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina: A una suspensién de (S)-2+2,2,3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona (406 mg, 1,20 mmol) en etanol se afiadié hidrato de hidrazina, 50 -60 %
(1,00 ml, 17,5 mmol) y la reaccién se calenté a 80 °C durante 10 min. La reaccién se diluyé con etanol (3 ml), el
precipitado blanco resultante se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se traté con diclorometano y el
precipitado blanco resultante se filtré. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil) propan-1-amina (229 mg, 1,11 mmol, 92 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, cloroFORM-d) 5 7,44 (dd, J=8,0, 5,6 Hz, 2H), 7,13 (t, J=8,6 Hz, 2H), 5,79 - 5,57 (m, 1H), 3,32
-3,00 (m, 2H), 1,50 - 1,18 (m, 2H).
MS ESI m/z 207,8 (M+H)*

282: A una solucibn de acido 3-(2-amino-1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (20 mg,
0,065 mmol), (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (15 mg, 0,072 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (35 pl,
0,20 mmol) en DMF (1 ml) se afiadido BOP (40 mg, 0,090 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
3 d, luego la mezcla se filtrd y se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 19 % B, 19-
59 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo (S)-
3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)benzamida

(22,3 mg, 0,045 mmol, rendimiento del 69 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 9,29 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 - 7,46
(m, 4H), 7,33 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,18 - 5,88 (m, 3H), 4,05 - 3,84 (m, 2H).
MS ESI m/z 496,0, 497,9 (M+H)*

Ejemplo 283: 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil)propil)-2-

fluoro-6-metilbenzamida
NNy F 0 OH F
HaN—~—¢
N= S
N
CLY T
F F

ehantidmero 1

283A: 2,2-Difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil)propanoato de metilo: A un matraz seco de fondo redondo de 3
cuellos de 500 ml bajo nitrégeno se afiadié zinc (2,50 g, 38,2 mmol) y THF anhidro (100 ml). La reaccién se lavd
abundantemente con nitrégeno, se colocé en un bafio de aceite a 75 °C y se tratd lentamente con bromodifluoroacetato
de etilo (4,2 ml, 34,5 mmol) durante 3-4 min. La reaccién se calenté a reflujo durante 5 min, luego se traté con 2,4,6-
trifluorobenzaldehido (5,00 g, 31,2 mmol) y se calentd a 75 °C durante 5,5 horas. La reaccién se filtré a través de un
lecho pequefio de Celite y el filtrado se evaporé hasta sequedad al vacio. El residuo se redisolvié en acetato de etilo
y se lavé con HCl acuoso 1 N (2 x 20 ml), salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
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evapor6 hasta sequedad. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (80 g de silice,
gradiente de 100 % de hexanos a 100 % de acetato de etil) para proporcionar 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-
trifluorofenil)propanoato de etilo ( 4,61 g, 16,2 mmol, rendimiento del 52 %).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) 3 6,76 (t, J=8,5 Hz, 2H), 5,52 (ddd, J=19,5, 11,1, 5,1 Hz, 1H), 4,49 - 4,34 (m,
2H), 3,19 (dt, J=11,0, 4,0 Hz, 1H), 1,40 (t, J=7,2 Hz, 3H).

283B: 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil)propanamida: A una solucién de 2 2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-
trifluorofenil) propanoato de etilo (2,60 g, 9,15 mmol) en metanol (5 ml) se afiadié amoniaco 7 M en metanol (6,80 ml,
47,6 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 195 min. El disolvente se eliminé al vacio
para proporcionar 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil)propanamida (2,17 g, 8,51 mmol, rendimiento del 93 %)
que se usé sin purificacidén en las etapas posteriores.

MS ESI m/z 253,85 (M-H)

283C: 3-amino-2,2-difluoro-1-(2,4,6-trifluorofenil)propan-1-ol: A una solucién de 2 2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-
trifluorofenil)propanamida (1,26 g, 4,94 mmol) en THF anhidro (15 ml) se afiadié una solucién de complejo de sulfuro
de dimetil borano, 2,0 M en THF (7,50 ml, 15,0 mmol) y la reaccién se calent6 a 80 °C durante 3 horas. La reaccién
se enfri6 a 0 °C, se inactivé con metanol (30 ml), se agité a temperatura ambiente durante 30 min y los volétiles se
eliminaron al vacio. El residuo se redisolvi6 en metanol (35 ml) y se evapord a sequedad nuevamente para
proporcionar 3-amino-2,2-difluoro-1-(2,4,6-trifluorofenil)propan-1-ol (1,22 g, 5,0 mmol, rendimiento cuantitativo).

MS ESI m/z 241,85 (M+H)*

283: A un vial de reaccién seco se afiadié &cido 3-(2 -((terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-
fluoro-6-metilbenzoico (200 mg, 0,518 mmol), 3-amino-2,2-difluoro-1-(2,4,6-trifluorofenil) propan-1-ol (135 mg,
0,560 mmol), CH>Cl> anhidro y N,N- diisopropiletilamina (450 pl, 2,58 mmol). La reaccidén se lavé brevemente con
nitrégeno, luego se traté con BOP (300 mg, 0,678 mmol) y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. Los volétiles se eliminaron bajo una suave corriente de nitrégeno y el residuo se redisolvié en metanol (2 ml),
se traté con HCl 4 N en dioxano (4,0 ml, 16 mmol) y se calent6 a 60 °C durante 90 min. La reaccién se traté con HCI
4 N adicional en dioxano (2,0 ml, 8,0 mmol) y se calentb a 60 °C durante 3,5 horas. Los volétiles se eliminaron al vacio
y el material crudo se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil
B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 12 % B, 12-52 % B
durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna:
25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y seflales UV. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El racemato asi aislado se sometié ademas
de una separacidén quiral SFC con las siguientes condiciones: Condiciones cromatograficas analiticas (antes de la
separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron;
Fase Moévil: 60 % CO2/40 % MeOH p / 0,1 % DEA, Tasa de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm.
Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm.
5 micras; Fase movil: 60 % CO2/ 40 % MeOH w/0,1 % DEA, Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector:
220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 1500 pl de 10,6 mg disueltos en 3 ml de MeOH. Las fracciones que
contenian el primer isémero eluyente se combinaron y se secaron para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-N-(2,2-difluoro- 3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil) propil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (28,5 mg, 0-0560 mmol, ee>
95 %, 34 % de rendimiento) como primer isbmero de elucién. La estereoquimica absoluta no fue determinada.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,28 - 7,12 (m, 3H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 5,35 - 5,17 (m, 1H), 4,09 - 3,88 (m, 2H), 2,30 (s, 3H).
MS ESI m/z 510,3 (M+H)*

Ejemplo 284: 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-trifluorofenil)propil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida

N-
N F 0
HN— P
N N
H

gnantiomero 2

El compuesto del  titulo 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,4,6-
trifluorofenil)propil)-2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 2 (29,2 mg, 0,057 mmol, ee> 95 %, 35 % de rendimiento)
como el segundo isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 283, La estereoquimica
absoluta no fue determinada.
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H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8 9,03 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,59 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 7,58 (br t, J=8,0 Hz, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,26 - 7,11 (m, 3H), 7,09 - 6,99 (m, 1H), 5,32 - 5,16 (m, 1H), 4,11 - 3,89 (m, 2H), 2,30 (s, 3H).
MS ESI m/z 510,3 (M+H)*

Ejemplo 285: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)benzamida

F

285A: Acido 3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico: A una solucién
de N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (1,80 g, 3,91 mmol),
acido 3-bromo-2,6-difluorobenzoico (1,11 g, 4,69 mmol) y fosfato tripotésico, solucién acuosa 2 M (9,78 ml, 19,5 mmol)
en dioxano (19,5 ml) se afiadié [1,1'-bis (di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,127 g, 0,196 mmol). La
reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno y se calent6é a 60 °C durante 5 hora. La mezcla cruda se acidificé con
acido acético (2,24 ml, 39,1 mmol), se concentré sobre Celite y se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (80 g de silice, gradiente de diclorometano al 100 % a EtOAc/diclorometano al 50 %). Las fracciones que
contenian producto limpio se combinaron y concentraron para proporcionar acido 3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico (1,50 g, 3,06 mmol, 78 % de rendimiento).

MS ESI m/z 491,1 (M+H)*

285B: Acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico: A una solucién de &cido 3-(2-(di-(terc-
butoxicarbonil) amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico (1,27 g, 2,58 mmol) en diclorometano, se
afladié TFA (6,46 ml, 84,0 mmol) y la reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Los volétiles se
eliminaron al vacio para proporcionar acido 3-(2-amino-{1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico (0,50 g,
1,7 mmol, 67 % de rendimiento) que se usé sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 290,8 (M+H)*

285: A un vial de reaccién seco se afiadié acido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico
(20 mg, 0,069 mmol), (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (15 mg, 0,072 mmol), DMF (1,0 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (35 pl, 0,20 mmol) . La reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno, se traté con BOP (40 mg,
0,090 mmol) y se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3,5 dias. El producto crudo se purific6 mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 17 % B, 17-57 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para proporcionar (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6 -difluoro-N-(2,2,3-
trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)benzamida (14,8 mg, 0,0310 mmol, 45 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,29 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,89 - 7,72 (m, 1H), 7,63 - 7,46 (m,
3H), 7,33 (brt, J=8,7 Hz, 3H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,18 - 5,87 (m, 3H), 4,08 - 3,80 (m, 2H).
MS ESI m/z 480,0 (M+H)*

Ejemplo 286: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil }-6-
(trifluorometil)benzamida

N
N
CF

286A: Acido 3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-trifluorometiloenzoico: A
una solucién de N,N-bis-Boc-2-amino-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
(2,00 g, 4,34 mmol), acido 3-bromo-2-fluoro-6-(trifluorometil)benzoico (1,30 g, 4,53 mmol) y acetato de potasio, 2,0 M
en agua (6,62ml, 13,3mmol) en dioxano (40ml) se afladi® con complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (350 mg, 0,429 mmol). La reaccién se purgé con argén
y se calentd a 80 °C durante 2,5 h. La reaccién se trat6é con acido 3-bromo-2-fluoro-6-(triflucrometil)benzoico adicional
(200 mg, 0,697 mmol) y catalizador adicional (50 mg, 0,060 mmol), se lavé abundantemente con nitrégeno y se calenté
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a 80 °C durante 18 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo resultante se diluyd con acetato de etilo (750 ml)
y agua (50 ml). La capa de agua se ajusté a pH = 4 y se lavd con acetato de etilo (1 x 125 ml). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua (3 x 30 ml), salmuera (2 x 15 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron hasta sequedad. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (20 g
de silice, gradiente de diclorometano al 100 % a metanol/diclorometano 1:1 al 35 %) y las fracciones que contenian el
producto limpio se combinaron y concentraron para proporcionar é&cido 3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-
[1,2,41triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-trifluorometilbenzoico (3,53 g,> 100 % de rendimiento) que se utilizé sin mas
purificacion.

MS ESI m/z 541 (M+H)*

286: A una solucién de écido 3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-6-
trifluorometilbenzoico (25 mg, 0,046 mmol), (S)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (14 mg, 0,068 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (35 pl, 0,20 mmol) en diclorometano (1,0 ml) se afiadié BOP (40 mg, 0,090 mmol) y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5,5 hora. Los volatiles se eliminaron bajo una suave corriente de
nitrégeno y el producto crudo se disolvié en metanol (800 pl), se traté con cloruro de hidrégeno, solucién 4,0 M en 1
4-dioxano (1,5 ml, 6,00 mmol) y se calenté a 60 C durante 3 horas. El producto crudo se purificé mediante LCMS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 22 % B, 22-62 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para proporcionar (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2 -difluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-
3-(4-fluorofenil)propil)-6-(trifluorometil)benzamida (9,2 mg, 0,017 mmol, 36 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9,33 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,93 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,83 - 7,70
(m, 1H), 7,63 - 7,48 (m, 3H), 7,33 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,09 (br d, J=7,1 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 6,04 - 5,83 (m, 1H), 4,03
-3,80 (m, 2H)

MS ESI m/z 529,9 (M+H)*

Ejemplo 287: (R)-3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluoro-N-(2,2,3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)benzamida

287A: (S)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)isoindolina-1,3-diona: Siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 282A, excepto que se utiliza (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (1,30 g, 6,34 mmol) como
material de partida, (S)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)isoindolin-1,3-diona (1,72 g, 5,00 mmol, 81 %).

H RMN (500 MHz, CLOROFORM-d) & 7,99 - 7,89 (m, 2H), 7,82 (dd, J=5,5, 3,0 Hz, 2H), 7,48 (dd, J=8,3, 5,5 Hz,
2H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,84 (dt, J=18,5, 4,6 Hz, 1H), 4,42 - 4,14 (m, 2H), 3,79 (d, J=5,0 Hz, 1H).
MS ESI m/z 333,9 (M-H)

287B: (R)-2-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona: Siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 282B, excepto que se utilizé (S)-2-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)isoindolina-1,3-diona (1,72 g,
513 mmol) como material de partida, se aislé (R)-2-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona
(255 mg, 0,756 mmol, rendimiento del 15 %).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,98 - 7,86 (m, 2H), 7,84 - 7,73 (m, 2H), 7,49 (dd, J=8,4, 5,4 Hz, 2H), 7,19 -
7,10 (m, 2H), 5,72 - 5,53 (m, 1H), 4,40 - 4,17 (m, 2H).

287C: (R)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina: Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo
282C, excepto que se uso (R)-2-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona (500 mg, 1,48 mmol) como
material de partida, se aisl6 (R)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (304 mg, 1,47 mmol, rendimiento del
99 %).

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,44 (dd, J=8,4, 5,4 Hz, 2H), 7,19 - 7,08 (m, 2H), 5,81 - 5,57 (m, 1H), 3,30
-3,02 (m, 2H).
MS ESI m/z 207,9 (M+H)*

287 (R)-3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluoro-N-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)benzamida: A
una solucién de acido 3-(2-amino-{1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-difluorobenzoico (15,2 mg, 0,0520 mmol), (R)-
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2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (11,8 mg, 0,0570 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (40 ul, 0,23 mmol) en
DMF (750 pl) BOP (37 mg, 0,084 mmol) y la reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. El producto
crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 2 0 ml/min; Column Temperature: 25 C. La
recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar (R)-3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-2,6-difluoro-N-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)pbenzamida (12,4 mg, 0,0260 mmol, 49% de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,28 (brt, J=5,9 Hz, 1H), 8,63 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,89 - 7,68 (m, 1H), 7,63 - 7,46
(m, 3H), 7,33 (brt, J=8,8 Hz, 3H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,16 - 5,89 (m, 3H), 4,08 - 3,80 (m, 2H).
MS ESI m/z 480,0 (M+H)*

Ejemplo 288: (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-
fluorofenil)propil)benzamida

A una solucidén de acido 3-(2-amino-[1,2,41]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-difluorobenzoico (17 mg, 0,055 mmol),
(R)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (12,8 mg, 0,0620 mmol), N,N-diisopropiletilamina (40 pl, 0,23 mmol)
en DMF (750 ul) BOP (37 mg, 0,084 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. El producto
crudo se purific6 mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 18 % B, 18-58 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar (R)-3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)lbenzamida (17,4 mg, 0,0350 mmol, 63 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8 9,28 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,76 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,60 - 7,47
(m, 4H), 7,34 (t, J=8,7 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,15 - 5,90 (m, 3H), 4,03 - 3,81 (m, 2H).
MS ESI m/z 495,9, 497,9 (M+H)*

Ejemplo 289: (R)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(2,2, 3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil}-6-
(trifluorometil)benzamida

\
zz

A una solucibn de acido  3-(2-(di-(terc-butoxicarbonil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-
trifluorometilbenzoico (30 mg, 0,056 mmol), (R)-2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propan-1-amina (12,8 mg, 0,0620 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (40 pl, 0,23 mmol) en DMF (750 pl) se afiadié BOP (37 mg, 0,084 mmol) y la reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Los volatiles se eliminaron bajo una suave corriente de nitrégeno y el
residuo se disolvié en metanol (500 pl), se traté con HCI 4 M en dioxano (1,5 ml, 6 mmol) y se calenté a 65 °C durante
18 horas. El residuo crudo se purificé mediante LCMS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 20 % B, 20-
60 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de
columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El material se purificé adicionalmente
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con &cido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua
con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retenciéon de 0 minutos al 18 % B, 18-58 % B durante 20 minutos,
luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidn

165



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 987 662 T3

de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar (R)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2 -
difluoro-N-(2,2,3-trifluoro-3-(4-fluorofenil)propil)-6-(trifluorometil)benzamida (10,7 mg, 0,0200 mmol, 36 % de
rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,31 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,69 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,04 - 7,88 (m, 1H), 7,77 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,55 (br dd, J=7,8, 5,7 Hz, 2H), 7,34 (t, J=8,7 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,17 - 7,07 (m, 2H),
7,02 (s, 1H), 6,12 - 5,87 (m, 1H), 4,05 - 3,81 (m, 2H).

MS ESI m/z 530,0 (M+H)*

Ejemplo 290: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
metilbenzamida

enantiomero 1

290A: 2,2-Difluoro-2-(4-fluorofenil)acetato de etilo: Una mezcla de 1-fluoro-4-yodobenceno (7,95 ml, 68,9 mmol), 2-
bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (8,84 ml, 68,9 mmol) y cobre (11,4 g, 179 mmol) en DMSO (172 ml) se calent6 en
un bafio de aceite a 70 °C durante 12 horas. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con éter (x3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron, y el filtrado
se evapor6 al vacio para proporcionar 2 2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetato de etilo crudo (13,0 g, 59,6 mmol,
rendimiento del 86 %). Este producto se utilizé directamente en los pasos posteriores sin mas purificacién.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,66 - 7,61 (m, 3H), 7,22 - 7,11 (m, 2H), 4,33 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,34 - 1,29
(m, 3H).

290B: 2 2-difluoro-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol: A una solucién de 2, 2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetato de etilo (0,500 g,
2,29 mmol) en metanol (5,73 ml) a 0 °C se afiadié borohidruro de sodio (0,130 g, 3,44 mmol) en porciones y la mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 10 min y luego a temperatura ambiente durante 30 min. Se eliminé el metanol al
vacio y se afiadié HCI acuoso 1N. La capa acuosa se extrajo con éter (x3). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron, y el filtrado se evaporé al vacio para
proporcionar 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol (0,350 g, 1,99 mmol, rendimiento del 87 %).

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,59 - 7,51 (m, 2H), 7,16 (t, J=8,5 Hz, 2H), 3,99 (brt, J=13,1 Hz, 2H), 1,95
(brs, 1H).

290C: 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetaldehido: A una solucién de cloruro de oxalilo (239 pl, 2,73 mmol) en DCM (9 ml)
a -78 °C se afiadié DMSO (403 pl, 5,68 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C durante 20 min. Se afiadi6é
una solucién de 2 2-difluoro-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol (400 mg, 2,27 mmol) en DCM (2 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla resultante se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié trietilamina (1,42 ml, 10,2 mmol) y la reaccidn se dejd
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 min. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con DCM (x3).
Asi, se obtuvo 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetaldehido crudo (0,35 g, 2,0 mmol, rendimiento del 89 %). Este material
se utilizé inmediatamente en el siguiente paso tal cual.

290D: 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol: Una mezcla de 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetaldehido
(240 mg, 1,38 mmol), nitrometano (221 pl, 4,14 mmol) y carbonato de potasio (57,1 mg, 0,414 mmol) en THF (4,6 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtrd a través de un lecho corto de Celite
y se lavé con EtOAc. El producto crudo se purificd mediante TLC preparativa en gel de silice (0,50 mm de espesor)
eluyendo con acetato de etilo al 30 % /hexanos para proporcionar 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol
(60 mg, 0,255 mmol, 74 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

H RMN (500 MHz, cloroFORM-d) 5 7,56 (dd, J=8,6, 5,1 Hz, 2H), 7,20 (t, J=8,3 Hz, 2H), 4,85 - 4,70 (m, 2H), 4,60
- 4,54 (m, 1H), 2,83 - 2,70 (m, 1H).
LC/MS ESI/APCI m/z 234,05 (M+H)*

290E: 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-2-ol: Una mezcla de 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol
(260 mg, 1,11 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (118 mg, 0,111 mmol) en MeOH (3,7 ml) se agité a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno (1 ATM, globo) durante 12 horas. Después de la filtracién y evaporacion,
el 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-2-ol crudo (230 mg, 1,12 mmol, rendimiento del 100 %) se utilizé
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. .
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LC/MS ESI/APCI m/z 205,75 (M+H)*

290F: 3-(N, N-bis-Boc-2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)}-2-hidroxipropil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida: En un vial de reaccién de 20 ml se combinaron &cido 3-(N,N-bis-Boc-2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (156 mg, 0,322 mmol), 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-
fluorofenil)propan-2-ol (60 mg, 0,292 mmol), BOP (155 mg, 0,351 mmol), y diisopropiletil amina (153 pl, 0,877 mmol)
en DCM (2,9 ml) para proporcionar una solucién de color canela. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién cruda se purificé directamente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice.
Las fracciones limpias se concentraron bajo presién reducida para producir 3-(2-N,N-bis-Boc-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-
a] piridin-7-il)-N-( 3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (117 mg, 0,174 mmol, 59 %
de rendimiento).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,59 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,58 (dd, J=8,5, 5,2 Hz, 2H), 7,49 -
7,44 (m, 1H), 7,26 - 7,14 (m, 1H), 6,31 (br t, J=5,8 Hz, 1H), 4,26 (br dd, J=13,4, 7,9 Hz, 1H), 4,15 (d, J=7,2 Hz, 1H),
4,00 (ddd, J=14,3, 7,0, 3,2 Hz, 1H), 3,57 (ddd, J=13,9, 8,5, 5,3 Hz, 3H), 3,34 (d, J=4,9 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,53 -
1,50 (m, 20H), 0,86 (br s, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 674,10 (M+H)*

290: En un vial se combinaron 3-(2-N,N-bis-Boc-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-
2-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (117 mg, 0,174 mmol) y solucién de cloruro de hidrégeno, 4 M en dioxano
(434 pl, 1,74 mmol) en dioxano (347 pl) para proporcionar una solucién de color canela. La reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El producto crudo se concentré6 al vacio. El aislado 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (49,1 mg,
0,104 mmol) se sometié a separacidén quiral con las siguientes condiciones: Condiciones cromatogréficas analiticas
(antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC; Columna: Quiral AD, 4,6 x 100 mm.
5 micras; Fase mévil: 65 % CO2/ 35 % IPA w/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector:
220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep SFC; Columna: Quiral AD, 30
x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 65 % CO2/ 35 % IPA w/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 100 ml/min, longitud de onda del
detector: 220 nm; Detalles de la inyeccidén: 3000 pl 49,1 mg disueltos en 9 ml de MeOH/ACN. Las fracciones que
contenian el primer isémero eluyente se combinaron y se secaron para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil}-2-fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 1 (11,1 mg, 0,023 mmol,>
95 % ee, 14 % de rendimiento). No se determind la estereoquimica relativa y absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (br t, J=5,6 Hz, 1H), 8,58 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 3H), 7,47 (s, 1H),
7,33 (brt, J=8,7 Hz, 2H), 7,21 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,12 (br d, J=6,1 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H),
4,17 - 4,07 (m, 1H), 3,13 - 3,06 (m, 1H), 2,30 (s, 3H).

LC/MS ESI/APCI m/z 474,12 (M+H)*

Ejemplo 291. 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-

metilbenzamida
NoN"Sy F 0 £ F
HN—C
LN L
H
OH E

enantiomero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)}-2-hidroxipropil)-2-
fluoro-6-metilbenzamida enantiémero 2 (9,9 mg, 0,021 mmol, 12 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacion quiral SFC descrita para el ejemplo 290.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) b 8,72 (br t, J=5,6 Hz, 1H), 8,58 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 3H), 7,47 (s, 1H),
7,33 (brt, J=8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,13 (br s, 1H), 3,66 - 3,50
(m, 1H), 3,19 - 3,04 (m, 1H), 2,30 (s, 3H).

LC/MS ESI/APCI m/z 474,12 (M+H)*

Ejemplo 292: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida
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enantidmeroc 1

292A: 2,2-Difluoro-2-(4-fluorofenil)acetato de etilo: Una suspensidén de 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (7,74 ml,
60,4 mmol), 1-fluoro-4-yodobenceno (13,4 g, 60,4 mmol) y cobre (9,97 g, 157 mmol) en DMSO (151 ml) se calenté a
75 °C durante 12 horas. Se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con éter tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré
al vacio para proporcionar 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil) acetato de etilo (12,0 g, 55,0 mmol, 91 % de rendimiento). Este
material no era puro pero se usé en etapas posteriores sin purificacién adicional.

292B: 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol: A una solucién de 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetato de etilo (5,67 g,
26,0 mmol) en éter (65,0 ml) a 0 °C se afiadié hidruro de litio y aluminio (1,48 g, 39,0 mmol) en porciones, y la mezcla
de reaccién se agité a 0 °C durante 10 min. Se afiadié sulfato de sodio decahidratado y la mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente hasta que se formé una suspensién blanca. La mezcla de reaccion se filtré para proporcionar
2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil) etan-1-ol (3,00 g, 17,0 mmol, rendimiento del 66 %) como un aceite incoloro.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) 5 7,61 - 7,50 (m, 2H), 7,20 - 7,10 (m, 2H), 3,99 (td, J=13,2, 6,9 Hz, 2H), 2,07
(brs, 1H).

292C: 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetaldehido: A una solucién de cloruro de oxalilo (0,590 ml, 6,74 mmol) en DCM
(22,5 ml) a -78 °C se afiadié DMSO (0,997 ml, 14,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 20 min.
Se afiadié una solucién de 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol (0,990 g, 5,62 mmol) en DCM (2 ml) a la mezcla de
reaccidén y la mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 30 min. Se afiadid trietilamina (3,53 ml, 25,3 mmol) y la
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 20 min. Se afiadié agua y la capa acuosa se
extrajo con DCM tres veces. El producto crudo asi obtenido se utilizd directamente en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

292D: 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol: Una mezcla de 2,2-difluoro-2-(4-fluorofenil)acetaldehido (0,98 g,
5,63 mmol), nitrometano (0,452 ml, 8,44 mmol) y carbonato de potasio (0,156 g, 1,13 mmol) en THF (18,8 ml) se agit6é
a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de un lecho corto de Celite y se
lavé con acetato de etilo. El producto crudo se purificé mediante TLC preparativa en gel de silice (0,50 mm de espesor)
eluyendo con acetato de etilo al 30 % /hexanos para proporcionar 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol
(412 mg, 1,75 mmol, 31 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,56 (dd, J=8,6, 5,1 Hz, 2H), 7,20 (t, J=8,4 Hz, 2H), 4,88 - 4,77 (m, 1H),
4,72 (dd, J=13,9, 2,2 Hz, 1H), 4,61 - 4,50 (m, 1H), 2,85 (br s, 1H).
LC/MS ESI/APCI miz: 234,05 (M-H)y

292E: 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-2-ol: Una mezcla de 1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)-3-nitropropan-2-ol
(412 mg, 1,75 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (186 mg, 0,175 mmol) en MeOH (5,8 ml) se hidrogend con un
baldén de hidrégeno (1 ATM) durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite
para proporcionar 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-2-ol (335 mg, 1,63 mmol, rendimiento del 93 %) como
un aceite incoloro. Este material se usé en pasos posteriores sin purificaciéon adicional.

LC/MS ESI/APCI m/z 205,80 (M+H)*

292F: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida: Una mezcla de 3-amino-1,1-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-2-ol (100 mg, 0,487 mmol), acido 3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il}-6-cloro-2-fluorobenzoico (149 mg, 0,487 mmol), BOP (237 mg, 0,536 mmol) y
diisopropiletil amina (128 pl, 0,731 mmol) en DMF (2,4 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas, y el producto
crudo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-
6-cloro-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida racémica (78 mg, 0,158 mmol, 32 % de
rendimiento).

292: El  3-(2-aminoq{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-6-cloro-N-(3,3-difluoro-3-(4-  fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-
fluorobenzamida racémico aislado (78 mg, 0,158 mmol) se sometié a separacién quiral con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatograficas analiticas (antes de la separacién SFC preparativa) Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 60 % CO2/ 40 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatograficas preparativas SFC: Instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 60 % CO2/ 40 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa
de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 3 00 pl 78 mg disueltos en 3 ml
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de MeOH. Las fracciones que contenian el primer isémero eluyente se combinaron y se secaron para producir 3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3,3-difluoro-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-fluorobenzamida
enantidmero 1 (21,2 mg, 0,043 mmol,> 95 % ee, 27 % de rendimiento). No se determiné la estereoquimica relativa y
absoluta.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (br t, J=8,1 Hz, 1H), 7,63 -
7,57 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,35 (br t, J=8,7 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H),
4,11 (brs, 1H), 3,63 (br d, J=11,6 Hz, 1H), 3,45 (br s, 1H), 3,11 - 3,00 (m, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 494,05 (M+H)*

Ejemplo 293: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-2-il)-6-
metilbenzamida

enantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-2-fluoro-N-(1-fluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutan-
2-il)-6-metilbenzamida enantibmero 2 (21,7 mg, 0,044 mmol, rendimiento del 27 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacion quiral SFC descrita para el ejemplo 292.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,60 (t,
J=6,5 Hz, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,48 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,35 (brt, J=8,7 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H),
4,10 (br's, 1H), 3,63 (br d, J=7,6 Hz, 1H), 3,46 (br d, J=15,9 Hz, 1H), 3,11 - 2,99 (m, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 494,28 (M+H)*

Ejemplo 294: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-(fluorometil)benzamida

294A: (4-bromo-3-fluorofenil)metanol: A una solucién de 4-bromo-3-fluorobenzaldehido (4,00 g, 19,7 mmol) en
metanol (39,4 ml) a 0 °C se afiadié en porciones borohidruro de sodio (0,745 g, 19,7 mmol) y la mezcla de reaccién
se agit6 luego a temperatura ambiente temperatura durante 30 min. El metanol se eliminé al vacio, se afiadié agua y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para dar (4-bromo-3-fluorofenil)
metanol (3,86 g, 18,8 mmol, rendimiento del 96 %) como un sélido blanco. Este material se utilizé directamente para
la posterior reaccién de fluoracién.

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,54 (dd, J=8,1, 7,2 Hz, 1H), 7,21 - 7,14 (m, 1H), 7,04 (dd, J=8,0, 1,5 Hz,
1H), 4,69 (d, J=4,9 Hz, 2H), 1,83 (br d, J=5,0 Hz, 1H).

294B: 1-bromo-2-fluoro-4-(fluorometil)benceno: Se afiadié por goteo DAST (2,74 ml, 20,7 mmol) a (4-bromo-3-
fluorofenil)metanol (3,86 g, 18,8 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y se afladié éter. La capa acuosa se extrajo con éter tres veces.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El
filtrado se evaporé al vacio para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con acetato de etil al 0-10 %/hexanos para proporcionar 1-bromo-2-fluoro-4-
(fluorometil)benceno (2,00 g, 9,66 mmol, rendimiento del 51 %) como un aceite incoloro. .

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,65 - 7,54 (m, 1H), 7,17 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J=8,1 Hz, 1H), 5,45 -
5,30 (m, 2H).

294C: Acido 3-bromo-2-fluoro-6-(fluorometil)benzoico: En un matraz de fondo redondo de 100 ml se combiné 1-bromo-
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2-fluoro-4-(fluorometil)benceno (0,5 g, 2,415 mmol) y THF (12,1 ml) para proporcionar una solucién de color naranja.
La solucidn se enfrié a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. Se afiadié por goteo 1-bromo-2-fluoro-4-(fluorometil)
benceno (0,500 g, 2,42 mmol). La solucién cambié de color naranja a verde oscuro tras la adicién. La reaccién se agitd
a -78 °C durante 20 min y luego se inactivd con hielo seco. Se dej6 que la reaccidn se calentara a temperatura
ambiente durante la noche. Se formé un precipitado naranja. La reaccién se diluyé en éter y se extrajo 3 veces con
hidréxido de sodio 1M. La capa acuosa se acidificd con acido clorhidrico concentrado y se volvid a extraer con éter 3
veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto se
concentré a presién reducida para producir acido 3-bromo-2-fluoro-6-(fluorometil)benzoico (424 mg, 1,69 mmol,
rendimiento del 70 %).

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,78 (dd, J=8,3, 6,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,70 - 5,58 (m, 2H).
LC/MS ESI/APCI m/z 248,65 (M-H)

294D: (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-(fluorometil)benzamida: A un vial de
reaccién de 20 ml se afiadi6é (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (103 mg, 0,504 mmol), &cido 3-
bromo-2-fluoro- 6-(fluorometil)benzoico (115 mg, 0,458 mmol), BOP(243 mg, 0,550 mmol) y DIPEA (240 pl,
1,37 mmol) en DCM (2,3 ml) para proporcionar una solucién incolora. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién cruda se purific directamente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice. Las fracciones del producto se combinaron y concentraron para producir (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-(fluorometil) benzamida (158 mg, 0,361 mmol, rendimiento del 79 %).

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,74 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J=8,3, 5,7 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,10 (,
J=7,8 Hz, 2H), 6,59 (br s, 1H), 5,69 - 5,45 (m, 2H), 4,92 (dt, J=19,0, 4,3 Hz, 1H), 4,48 - 4,37 (m, 1H), 4,01 (br d,
J=4,2 Hz, 1H), 3,69 - 3,59 (m, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 437,85 (M+H)*

294E: 7-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina: En un matraz de fondo
redondo de 250 ml se combind 7-bromo-{1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-2-amina (5,00 g, 23,5 mmol), acetato de potasio
(6,91 g, 70,4 mmol), bis(pinacolato)diboro (8,94 g, 35,2 mmol) y aducto Pd(dppf)Cl,, DCM (0,958 g, 1,173 mmol) en
1,4-dioxano (117 ml) para proporcionar una solucién de color naranja. La mezcla de reaccién se desgasificé
evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 veces. El matraz de reaccién se equipé con un condensador de reflujo
y se calenté a 100 °C durante 2 horas. Después de 2 horas, la LC/MS indicd que la reaccién se habia completado. La
mezcla de reaccién proporcioné asi 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il){1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina
cruda (6,10 g, 23,5 mmol, se supuso un rendimiento del 100 %) que se usé como mezcla cruda en las reacciones
posteriores tal cual.

LC/MS(ESI/APCI) m/z 178,95 [M+H]+

294: Se cargd un vial de reaccidon de 20 ml con 7-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridina-2-amina (47,6 mg, 0,183 mmol) como mezcla de reaccién cruda, (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-(fluorometil)benzamida (80,0 mg, 0,183 mmol), fosfato de potasio, tribasico, 2 M
acuoso (274 pl, 0,548 mmol) y Pd(dppf)Clo, aducto de DCM (7,45 mg, 9,13 pmol) para dar un color unasuspension de
color canela. La mezcla de reaccién se desgasificé evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 veces. El vial de
reaccién se sell6 y se calentd a 100 °C en un bloque calefactor durante 2 horas. La reaccién se concentrd bajo una
suave corriente de nitrégeno y se diluy6é en acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se filtré a través de un
lecho de celite y se concentrd bajo presion reducida para producir el producto crudo. El producto se diluyé en DMF y
se filtrb a través de una frita de PTFE de 0,45 pm antes de la purificaciéon. El material crudo se purificé mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 11 % B, 11-51 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para producir (S)-3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-(fluorometil)benzamida (35 mg, 0,071 mmol, 39 % de rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,64 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,78 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,52 - 7,45 (m, 3H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 7,07 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 6,42 (d, J=5,1 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,57 - 5,42
(m, 2H), 5,00 - 4,88 (m, 1H), 3,88 (br s, 2H).

LC/MS ESI/APCI m/z 492,01 (M+H)*

Ejemplo 295: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil )-6-
(difluorometil)-2-fluorobenzamida
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295A: 1-bromo-4-(difluorometil)-2-fluorobenceno: Se afiadié por goteo DAST (4,93 ml, 37,3 mmol) a 4-bromo-3-
fluorobenzaldehido (7,57 g, 37,3 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 1 h. Esta mezcla de
reaccion se vertié en agua helada y se afiadi6 éter. La capa acuosa se extrajo con éter tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé
al vacio para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con acetato de etil al 0-10 %/hexanos para proporcionar 1-bromo-4-(difluorometil)-2-fluorobenceno (3,50 g,
15,6 mmol, rendimiento del 42 %) como un aceite incoloro.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,68 (dd, J=8,0, 7,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,2 Hz, 1H),
6,77 - 6,45 (t, J = 50 Hz, 1H).

295B: Acido 3-bromo-6-(difluorometil)-2-fluorobenzoico: En un matraz de fondo redondo de 100 ml se combinaron
solucién de diisopropilamida de litio, 2 M en THF (1,22 ml, 2,44 mmol) y THF (11,1 ml) para proporcionar una solucién
de color naranja. La solucién se enfrié a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. Se afiadié por goteo una solucién
de 1-bromo-4-(difluorometil)-2-fluorobenceno (0,500 g, 2,22 mmol) en THF. La solucién cambié de color de naranja a
verde oscuro tras la adicién. La mezcla de reaccién se agitd durante 20 min a -78 °C. Se afiadié hielo seco para apagar
la reaccion. Se desprendié gas tras la adicién de hielo seco y la solucién se volvié de un color naranja claro. Se dej
calentar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se formé un precipitado durante la noche. La mezcla de
reaccién se diluyé en éter y se extrajo tres veces con hidréxido de sodio acuoso 1 M. Las capas acuosas combinadas
se acidificaron con 4cido clorhidrico concentrado. La mezcla acuosa se volvié a extraer con éter 3 veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Las capas organicas combinadas
se concentraron bajo presién reducida para producir acido 3-bromo-6-(difluorometil)-2-fluorobenzoico (299 mg,
1,11 mmol, rendimiento del 50 %) como un aceite.

"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,90 - 7,80 (m, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 1H), 7,25 - 6,98 (m, 1H).

295C: (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-(difluorometil)-2-fluorobenzamida: En un vial de
reaccién de 10 ml se combinaron (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (137 mg, 0,669 mmol), acido 3-
bromo-6-(difluorometil)-2-fluorobenzoico (150 mg, 0,558 mmol), BOP (296 mg, 0,669 mmol) y DIPEA (292 pl,
1,67 mmol) en DCM (2,8 ml) para proporcinar una solucién incolora. La reaccién se agité durante 2 horas temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién cruda se purificd directamente mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
para producir (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-(difluorometil)-2-fluorobenzamida
(137 mg, 0,300 mmol, 54 % de rendimiento).

LC/MS ESI/APCI m/z 455,90 (M+H)*
H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,81 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 3H), 7,21 - 6,96 (m, 3H), 6,52 (br
s, TH), 4,93 (dt, J=18,9, 4,2 Hz, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 1H), 3,86 (d, J=4,4 Hz, 1H), 3,71 - 3,61 (m, 1H).

295: Se cargd un vial de reaccién de 20 ml con 7-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il){1,2,4]triazolo[1,5-a]
piridina-2-amina (78,8 mg, 0,303 mmol) como mezcla cruda, (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-6-(difluorometil )-2-fluorobenzamida (138 mg, 0,303 mmol), fosfato de potasio, tribasico, 2 M acuoso
(413 pl, 0,826 mmol) y Pd(dppf)CI2, aducto de DCM (11,2 mg, 0,014 mmol). La mezcla de reacciéon se desgasificd
evacuando y volviendo a llenar con nitrégeno 3 veces. La reaccidén se calentd a 80 °C en un bloque calefactor y se
agit6é durante la noche. LC/MS indicé que el material de partida fue consumido. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente. El producto crudo se concentrd bajo una suave corriente de nitrégeno y se diluyé en acetato de etilo. La
mezcla se filtré a través de un lecho corto de Celite y se lavé con mas acetato de etilo. La solucién de acetato de
etilose concentré bajo presién reducida, se diluyé en DMF y se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 um. El
material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 13 % B, 13-53 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-
7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil}-6-(difluorometil)-2-fluorobenzamida (75,3 mg, 0,148 mmol,
rendimiento del 53 %).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 9,18 (br s, 1H), 8,63 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 7,86 (br t, J=7,5 Hz, 1H), 7,62 (d,

J=8,1 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,51 - 7,42 (m, 2H), 7,20 (br t, J=8,7 Hz, 2H), 7,12 - 6,85 (m, 2H), 4,91 (br d, J=15,4 Hz,
1H), 3,93 - 3,79 (m, 2H), -0,01 (d, J=4,5 Hz, 1H) (un pico de protdn oscurecido por el agua).
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LC/MS ESI/APCI m/z 510,01 (M+H)*

Ejemplo 296: 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida

F

296A: 2-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo: Una mezcla de 2-cloro-2-fluoroacetato de etilo (5,14 ml,
44,3 mmol), 4-fluorobenzaldehido (4,32 ml, 40,3 mmol) y zinc (3,69 g, 56,4 mmol) en DMF (101 ml) se calenté a 80 °C.
Utilizando un bafio de aceite durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se filtré a través de una almohadilla de celite y
se afiadié6 HCI 1 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé al vacio para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo al 01-15 % /hexanos para proporcionar 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (2,00 g,
8,69 mmol, rendimiento del 22 %)

H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,44 - 7,37 (m, 2H), 7,13 - 7,05 (m, 2H), 5,19 - 5,10 (m, 1H), 5,09 - 4,94 (m,
1H), 4,30 - 4,18 (m, 2H), 2,88 - 2,66 (m, 1H), 1,29 - 1,21 (m, 3H).

296B: 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: A una solucion de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanoato
de etilo (850 mg, 3,69 mmol) en metanol (9,2 ml) a temperatura ambiente se afiadié amoniaco 7 M en metanol (2,64 ml,
18,46 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se eliminé al
vacio para dar 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (750 mg, 3,73 mmol, rendimiento del 100 %) como un
sélido blanco. Este material se usé sin purificacién adicional.

LC/MS ESI/APCI m/z 200,10 (M-H)

296C: 3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol: A una solucién de 2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida
(810 mg, 4,03 mmol) en THF (8,05 ml) se afiadi6 complejo de borano-sulfuro de metilo, 2 M en THF (6,04 ml,
12,08 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadié metanol y la
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. El metanol se eliminé al vacio y el residuo se
destilé azeotrépicamente con metanol para eliminar B(OH)s tres veces para proporcionar 3-amino-2-fluoro-1-(4-
fluorofenil) propan-1-ol (760 mg, 4,06 mmol, rendimiento del 100 %) como un soélido. Este material se utilizé
directamente en las etapas posteriores sin mas purificacién.

LC/MS ESI/APCI m/z 187,85 (M+H)*

296D: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida: A un matraz seco de fondo redondo de 100 ml bajo nitrégeno se afiadié 3-amino-2-fluoro-1-
(4-fluorofenil)propan-1-ol (250 mg, 1,34 mmol), &cido  3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-
fluorobenzoico (400 mg, 1,30 mmol), diclorometano (8 ml) y N, N-diisopropiletilamina (350 pl, 2,00 mmol). La reaccién
se lavd brevemente con nitrégeno, luego se traté con BOP (635 mg, 1,44 mmol), luego se sellé el recipiente y la mezcla
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimind af vacio. El producto crudo se redisolvid
en 4 ml de DMF vy se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 ym. El material crudo se purific6 mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 8 % B, 8-38 % B durante 30 minutos, luego una retencién de 5
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga. La purificacidn produjo dos mezclas enantioméricas separadas de 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-(2-  fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida. El primer
aislado en eluir de la separacién de fase inversa preparativa fue el racemato 296D-01 (133,4 mg, 0,28 mmol,
rendimiento del 22 %). El segundo aislado en eluir de la separacién de fase inversa preparativa fue el racemato 296D-
02 (112,1 mg, 0,24 mmol, rendimiento del 18 %).

296D-01: LC/MS ESI/APCI m/z 475,96 (M+H)*
296D-02: LC/MS ESI/APCI m/z 475,99 (M+H)*

296: El aislado 296D-01 (119 mg, 0,25 mmol) se sometid a separacidén por SFC quiral con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 50 % CO2/ 50 % MeCOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 50 % CO2/ 50 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa
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de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 600 ul 133,4 mg disueltos en 3 mi
de DMSO. Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida
(46,4 mg, 0,098 mmol,> 95 % ee, 39 % de rendimiento). La estereoquimica exacta (2S,3S) de este material se
determiné mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el material de
referencia estandar. El material de referencia estandar (SRM) se sintetiz6 usando materiales de partida enantiopuros
con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X, como se describe en las secciones
Intermedios 296-SRM-A a 296-SRM-D.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,04 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,54 - 7,42
(m, 4H), 7,20 (t, J=9,0 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,89 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,86 - 4,77 (m, 1H),
4,64 - 4,58 (m, 1H), 4,73 - 4,56 (m, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 476,16 (M+H)*

Pico2: HuN

Intermedios 296-SRM-A: mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R, 3R)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y mezcla racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropanamida y (2R, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (preparacién como se describe en 296A) (2,00 g, 8,69 mmol) en metanol
(21,7 ml) a temperatura ambiente, se afiadié amoniaco, 7 M en metanol (6,21 ml, 43,4 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Este material se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa
(Columna = Waters Sunfire Prep C18 OBD, 50 x 250 mm, particulas de 10 micrones, Disolvente A = 95 % de agua,
5 % de acetonitrilo, 10 mM de acetato de amonio, Disolvente B = 5 % de agua, Acetonitrilo al 95 %, acetato de amonio
10 mM, caudal = 100 ml /min, gradiente de elucién de 0 a 30 % de B durante 25 minutos) para proporcionar dos picos
separados. El primer pico en eluir se concentré para proporcionar una mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4- fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (0,67 g, 3,33 mmol, 38 %
de rendimiento) como un polvo blanco, y el segundo pico que eluyé se concentré para proporcionar una mezcla
racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4 -fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropanamida (0,70 g, 3,48 mmol, 40 % de rendimiento) como un polvo blanco. La estereoquimica de ambos
aislamientos se determin6 mediante cristalografia de rayos X.

Intermedios 296-SRM-B: (2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxipropanamida: Una mezcla racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R,3S)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (640 mg, 3,18 mmol) se separd en isémeros individuales mediante
cromatografia preparativa SFC quiral. Instrumento: PIC Prep SFC; Columna: IG quiral, 30 x 250 mm. 5 micrones; Fase
mévil: 90 % CO2/ 10 % IPA,; Tasa de flujo: 85 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién:
900 pl de 639 mg de material disueltos en 20 ml de IPA. Asi, se obtuvieron los materiales separados (2R, 3S)-2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (200 mg, 0,994 mmol, 31 % de rendimiento) como el primer material en eluir de
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la separacién de SFC, y (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (240 mg, 1,19 mmol, 38 % de
rendimiento) como el segundo material en eluir de la separacién de SFC. La estereoquimica absoluta de ambos
materiales se determin6 mediante cristalografia de rayos X.

HO
N N

Intermedio 296-SRM-C: (1S,2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol: A una solucién de (2R,3S)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (234 mg, 1,163 mmol) en THF anhidro (10 ml) se afiadid una solucién de complejo
de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (1,75 ml, 3,50 mmol) durante 3-4 min. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 min y luego se calenté a 80 °C en un bafio de aceite durante 2 horas. Se afiadi6 lentamente
metanol (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se eliminé al vacio, luego
el residuo se redisolvié en MeOH (65 ml) y se evaporé de nuevo a sequedad. Este azebtropo de metanol se repitié
una vez mas. Asi, se obtuvo (1S, 2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil) propan-1-ol (344 mg, exceso de peso,
rendimiento asumido del 100 %) como un sélido blanco. El material se usé tal cual en etapas posteriores sin
purificacién adicional. LC/MS ESI/APCI m/z 187,85 (M+H)*

F

296-SRM-D: En un vial seco bajo nitrégeno se combiné &cido 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-
fluorobenzoico (12 mg, 0,039 mmol), (1S, 2S)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (8,8 mg, 0,047 mmol), DMF
anhidra (1,0 ml) y N, N-diisopropiletilamina (35 pl, 0,20 mmol). La reaccidn se lavé brevemente con nitrégeno, se traté
con BOP (26 mg, 0,059 mmol), se tap6 y se calentd durante 2 horas. El material crudo se purificé mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 7 % B, 7-47 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0
minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para proporcionar 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3S)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)pbenzamida (9,0 mg, mmol, 48 % de rendimiento). Este material se utilizé como
material de referencia estdndar para determinar la estereoquimica absoluta del ejemplo 296 y del ejemplo 297
mediante cromatografia SFC analitica quiral.

Ejemplo 297: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida

F

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3R)-2 -fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida (45,8 mg, 0,096 mmol, rendimiento del 39 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 296. La estereoquimica exacta (2R,3R) de este
material se determind mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el
material de referencia estandar. El material de referencia estandar se sintetiz6 usando materiales de partida
enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X, como se describe en
las secciones Intermedios 296-SRM-A a 296-SRM-D.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,03 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,53 - 7,42
(m, 4H), 7,20 (t, J=8,7 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,88 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,86 - 4,77 (m, 1H), 4,76
- 4,55 (m, 1H). LC/MS ESI/APCI m/z 476,18 (M+H)*

Ejemplo 298: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida
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El aislado 296D-02 (112 mg, 0,24 mmol) se sometié a separacién por SFC quiral con las siguientes condiciones:
Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacion preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC
SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Movil: 65 % CO2/35 % MeOH p / 0,1 % DEA; Tasa de flujo:
2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento: Waters
100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 65 % CO2/ 35 % MeOH w/0,1 % DEA; Tasa
de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 600 ul 112 mg disueltos en 3 mi
de DMSO. Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y secaron para producir 3-(2-
amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)pbenzamida

(42,3 mg, 0,089 mmol,> 95 % ee, 37 % de rendimiento). La estereoquimica exacta (2R,3S) de este material se
determiné mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el material de
referencia estdndar. El material de referencia estandar se sintetizé usando materiales de partida enantiopuros con
estereoquimica absoluta que se confirmd mediante cristalografia de rayos X, como se describe en las secciones
Intermedios 298-SRM-A a 298-SRM-D.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,03 (br t, J=5,6 Hz, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,42

(m, 4H), 7,19 (brt, J=8,9 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,82 - 4,73 (m, 1H), 4,72 - 4,54 (m, 1H).
LC/MS ESI/APCI m/z 475,90 (M+H)*

o]

Pico1: H,N

Pico2:  H,N

Intermedios 298-SRM-A: mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R, 3R)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y mezcla racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropanamida y (2R, 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropanoato de etilo (preparacién como se describe en 296A) (2,00 g, 8,69 mmol) en metanol
(21,7 ml) a temperatura ambiente, se afiadié amoniaco, 7 M en metanol (6,21 ml, 43,4 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Este material se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa
(Columna = Waters Sunfire Prep C18 OBD, 50 x 250 mm, particulas de 10 micrones, Disolvente A = 95 % de agua,
5 % de acetonitrilo, 10 mM de acetato de amonio, Disolvente B = 5 % de agua, Acetonitrilo al 95 %, acetato de amonio
10 mM, caudal = 100 ml /min, gradiente de elucién de 0 a 30 % de B durante 25 minutos) para proporcionar dos picos
separados. El primer pico en eluir se concentré para proporcionar una mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R, 3R)-2-fluoro-3-(4- fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (0,67 g, 3,33 mmol, 38 %
de rendimiento) como un polvo blanco, y el segundo pico que eluyé se concentré para proporcionar una mezcla
racémica de (2S,3R)-2-fluoro-3-(4 -fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R 3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropanamida (0,70 g, 3,48 mmol, 40 % de rendimiento) como un polvo blanco. La estereoquimica de ambos
aislamientos se determin6 mediante cristalografia de rayos X.
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Intermedios 298-SRM-B: (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R,3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxipropanamida: Una mezcla racémica de (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida y (2R, 3R)-2-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (559 mg, 2,78 mmol) se separd en isémeros individuales mediante
cromatografia preparativa SFC quiral. Condiciones cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa
SFC): Instrumento: Agilent SFC; Columna: Cl quiral, 4,6 x 250 mm, 5 micrones; Fase mévil: 90 % COo 10 % IPA-
ACN; tasa de flujo: 2 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatograficas preparativas SFC:
Instrumento: Berger Prep SFC; Columna: Cl quiral, 30 x 250 mm, 5 micrones; Fase mévil: 90 % CO2 / 10 % IPA-ACN;
Tasa de flujo: 85 mi/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: Inyecciones de 1500
microlitros de 559 mg de racemato disueltos en 8 ml de IPA-ACN. Las fracciones que contenian el primer isémero
eluyente se combinaron y se secaron para producir (2S,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (180 mg,
0,895 mmol, rendimiento del 32 %).

Las fracciones que contenian el segundoisémero eluyente se combinaron y se secaron para producir (2R,3R)-2-fluoro-
3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (230 mg, 1,14 mmol, rendimiento del 41 %). La estereoquimica absoluta de este
segundo material eluyente se determiné mediante cristalografia de rayos X.

HO
N N

Intermedio 298-SRM-C: (1S,2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol: A una solucién de (2S,3S)-2-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-3-hidroxipropanamida (100 mg, 0,497 mmol) en THF anhidro (2,0 ml) se afiadié complejo de borano-
sulfuro de metilo, 2 M en THF (750 ml, 1,50 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 min, luego
se calentd a 80 °C durante 125 min. La reaccién se interrumpidé con metanol (2,5 ml) y los volétiles se eliminaron al
vacio para proporcionar (1S,2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (95 mg, 0,51 mmol, rendimiento
cuantitativo) que se utilizé sin purificacién adicional en el siguiente paso.

MS ESI m/z 187,8 (M+H)*

F

298-SRM-D: 3-(2-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida: A una solucién de acido 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico
(9,0 mg, 0,029 mmol), (71S,2R)-3-amino-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (6,1 mg, 0,033 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (26 pl, 0,15 mmol) en DMF (1 ml) se afiadido BOP (17 mg, 0,038 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 d, luego la mezcla se filtré y se purific6 mediante LCMS preparativa de fase inversa
con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 9 % B, 9-49 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al
100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS
y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién
centrifuga para proporcionar 3-(2-amino-1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2R,3S)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida (9,8 mg, 0,020 mmol, 70 % de rendimiento). Este material se utilizé como
material de referencia estdndar para determinar la estereoquimica absoluta del ejemplo 298 y del ejemplo 299
mediante cromatografia SFC analitica quiral.
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MS ESI m/z 476,0 (M+H)*

Ejemplo 299: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-8-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)benzamida

El  compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((2S, 3R)-2-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil)benzamida (39,0 mg, 0,082 mmol, rendimiento del 35 %) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 298, La estereoquimica exacta (2S,3R) de este
material se determind mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el
material de referencia estandar. El material de referencia estandar se sintetiz6 usando materiales de partida
enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X, como se describe en
las secciones Intermedios 298-SRM-A a 298-SRM-D.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,04 (br s, 1H), 8,62 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 7,72 (br t, J=7,9 Hz, 1H), 7,53 - 7,42 (m,
4H), 7,19 (br t, J=8,4 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=6,4 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,78 (br d, J=11,6 Hz, 1H), 4,73 - 4,54 (m,
1H), 3,55 (br d, J=6,7 Hz, 1H).

LC/MS ESI/APCI m/z 475,95 (M+H)*

Ejemplo 300: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2R, 3S)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida

N~
Ny F
N N—

N =

300A: 3-(4-Clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato de etilo: A una suspensién de zinc (5,58 g, 85,0 mmol) en THF
(85 ml) se afiadid una solucién de 2-bromo-2-fluoroacetato de etilo (6,05 ml, 51,2 mmol) y 4-clorobenzaldehido (6,00 g,
42,7 mmol) en THF (15 ml) por goteo con un embudo de adicién durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se calenté
a reflujo durante 30 minutos. Después de la filtracién, se afiadieron HCl acuoso 1N y éter. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se filtraron. El filirado se concentré al vacio para proporcionar el producto crudo que se purificd
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etil al 0-15 %/hexanos para proporcionar 3-(4-
clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato de etilo (6,50 g, 26,4 mmol, rendimiento del 62 %).

"H RMN (500 MHz, CLORFORMO-d) 8 7,42 - 7,35 (m, 8H), 5,20 - 5,10 (m, 2H), 5,06 (dd, J=9,7, 4,4 Hz, 1H), 4,96 (dd,
J=9,4, 4,4 Hz, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 4H), 3,04 - 2,90 (m, 1H), 2,77 (br d, J=3,1 Hz, 1H), 1,25 (dt, J=11,8, 7,2 Hz, 6H).

300B: 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanamida: A una solucién de 3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropanoato
de etilo (2,22 g, 9,00 mmol) en MeOH (18,0 ml) a temperatura ambiente se afiadié amoniaco 7 M en metanol (6,43 ml,
45,0 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Los disolventes residuales se
eliminaron bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa para
producir dos mezclas enantioméricas. El primer aislado eluido de la separacién por HPLC preparativa de fase inversa
fue 300B-01 (0,80 g, 3,68 mmol, rendimiento del 41 %). El segundo aislado eluido de la separacién por HPLC
preparativa de fase inversa fue 300B-02 (0,75 g, 3,45 mmol, rendimiento del 38 %).

300B-01: 'H RMN (500 MHz, METANOL-d4) & 7,43 - 7,38 (m, 1H), 7,37 - 7,33 (m, 1H), 5,13 (s, 1H), 5,10 - 5,02 (m,
1H).
LC/MS ESI/APCI m/z 215,85 (M-HY

300B-02: '"H RMN (500 MHz, METANOL-d4) 6 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 5,21 - 5,10 (m, 1H), 5,03 - 4,90
(m, 1H).
LC/MS ESI/APCI m/z 215,80 (M-H)

300C: 3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol: A una solucién del aislado 300B-01 (655 mg, 3,01 mmol) en THF
anhidro (10 ml) se afiadi6é una solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (4,50 ml, 9,00 mmol).
Hubo mucho desprendimiento de gas durante la adicién. Una vez completada la adicién, la reaccién se lavd
brevemente con nitrégeno y luego se calenté en un bafio de aceite a 80 °C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidn
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se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié metanol (75 ml). El metanol se eliminé al vacio. La mezcla de reaccién cruda
se destilé azeotrépicamente con metanol tres veces y el producto se secd a alto vacio durante la noche para producir
3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol (676 mg, 3,32 mmol, rendimiento cuantitativo) como un aceite blanco.
LC/MS ESI/APCI m/z 203,80 (M+H)*

300D: (7-(3-((3-(4-Clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
il)carbamatoa]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: En un vial de reacciéon de 20 ml se combinaron acido 3-(2-((terc-
butoxicarbonil) amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (200 mg, 0,518 mmol), 300C 3-amino-
1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol (116 mg, 0,569 mmol), BOP (275 mg, 0,621 mmol) y DIPEA ( 271 pl, 1,55 mmol)
en DCM (2,6 ml) para proporcionar una solucién de color canela. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. La reaccién cruda se purificd directamente mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice. Las fracciones
del producto se concentraron bajo presién reducida para producir (7-(3-((3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil
carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[ 1,2,4 triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (98 mg, 0,171 mmol, 33 % de
rendimiento). El material se utilizé tal cual en el siguiente paso.

300E: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metilbbenzamida, TFA: En un vial de reaccién de 2 dram se combindé (7-(3-((3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-
hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1, 2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de ter-butilo (98 mg,
0,171 mmol) y solucién de cloruro de hidrégeno, 4 M en dioxano (214 pl, 0,857 mmol) en dioxano (343 ul) para
proporcionar una solucién incolora. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
concentrd bajo una suave corriente de nitrégeno y se disolvi6 en DMF. La muestra se filtré a través de una frita de
PTFE de 0,45 pum. El material crudo se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al
0,1 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos
al 9 % B, 9-49 % B durante 20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para producir 3-(2-
amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-metilbenzamida, TFA
(59 mg, 0,10 mmol, 59 % de rendimiento).

LC/MS ESI/APCI m/z 471,97 (M+H)*

300: El aislado 300E 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metilbenzamida, TFA (59 mg, 0,10 mmol) se sometid a separacién quiral con las siguientes condiciones: Condiciones
cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC,;
Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 55 % CO4f 45 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min,
longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep
SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase movil: 55 % CO2/ 45 % MeOH w/0,1 %DEA; Tasa de flujo:
60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccién: 500 pl 47,7 mg disuelto en 3 ml MeOH.
Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente de la separaciéon de SFC preparativa se combinaron y se
secaron para producir 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-((2R,3S)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-
2-fluoro-6-metilbenzamida (14,8 mg, 0-031 mmol,> 95 % ee, 31 % de rendimiento).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,82 (br t, J=5,2 Hz, 1H), 8,59 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,41
(m, 5H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,79 (br d, J=9,2 Hz, 1H), 4,74 - 4,58 (m,
1H), 2,29 (s, 3H). (Algunos protones oscurecidos por la supresion de agua). La estereoquimica exacta (2R,3S) de
este material se determiné mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacion
con el material de referencia estédndar. El material de referencia estandar se sintetizé utilizando materiales de
partida enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X. Los
materiales de referencia estandar se prepararon de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 296
comenzando en la seccién 296-SRM-A.

LC/MS ESI/APCI m/z 472,06 (M+H)*

Ejemplo 301: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2S,3R)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida

N~
N F
NN :
N N/\‘/\©\
N
F

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N -((2S,3R)-3-(4-clorofenil)-2 -fluoro-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (14,6 mg, 0,031 mmol, 31 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 300, La estereoquimica exacta (2S,3R) de este
material se determind mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el
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material de referencia estandar. El material de referencia estdndar se sintetizd utilizando materiales de partida
enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X. Los materiales de
referencia estandar se prepararon de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 296, comenzando en la seccién
296-SRM-A.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8,82 (br t, J=5,5 Hz, 1H), 8,60 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,42
(m, 5H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,03 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,79 (br dd, J=12,8, 5,2 Hz, 1H), 4,73 - 4,56
(m, 1H), 3,71 - 3,57 (m, 1H), 2,30 (s, 3H).

LC/MS ESI/APCI m/z 472,05 (M+H)*

Ejemplo 302: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2S,3S)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida

N~
N HO
N N—
N =

zZ

302A: 3-amino-1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol: A una solucién de 300B-02 (797 mg, 3,66 mmol) en THF anhidro
(10 ml) se afladié una solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano, 2,0 M en THF (5,50 ml 11,0 mmol). Hubo
mucho desprendimiento de gas durante la adiciéon. Una vez completada la adicién, la reaccién se lavd brevemente con
nitrégeno y luego se calenté en un bafio de aceite a 80 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio
de hielo y se afiadié metanol (75 ml). EI metanol se elimind al vacio. La mezcla de reaccién cruda se destild
azeotrépicamente con metanol tres veces y el producto se secé a alto vacio durante la noche para producir 3-amino-
1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol (803 mg, 3,94 mmol, rendimiento cuantitativo) como un aceite blanco.

LC/MS ESI/APCI m/z 203,85 (M+H)*

302B: (7-(3-((3-(4-Clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
il)carbamatoa]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo: En un vial de reacciéon de 20 ml se combinaron acido 3-(2-((terc-
butoxicarbonil) amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-6-metilbenzoico (200 mg, 0,518 mmol), 300C 3-amino-
1-(4-clorofenil)-2-fluoropropan-1-ol (116 mg, 0,569 mmol), BOP (275 mg, 0,621 mmol) y DIPEA ( 271 pl, 1,55 mmol)
en DCM (2,6 ml) para proporcionar una solucién de color canela. La reaccién se agité durante 2 horas. La mezcla de
reaccién cruda se purificé directamente mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice para producir (7-(3-((3-(4-
clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de terc-
butilo (123 mg, 0-215 mmol, 42 % de rendimiento).

302C: 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metilbbenzamida, TFA: En un vial de reaccién de 2 dram se combindé (7-(3-((3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-
hidroxipropil)carbamoil)-2-fluoro-4-metilfenil)-[1, 2,4] triazolo[1,5-a]piridin-2-il)carbamato de ter-butilo (145 mg,
0,253 mmol) y solucién de cloruro de hidrégeno, 4 M en 1,4-dioxano (317 pl, 1,27 mmol) en dioxano (507 pl) para
proporcionar una solucién incolora. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se formé un
precipitado blanco. La mezcla de reaccién se concentrd bajo una suave corriente de nitrégeno. El material crudo se
disolvié en DMF vy se filtré a través de una frita de PTFE de 0,45 ym. El material crudo se purific6 mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase movil
A: 5:95 acetonitrilo: agua con é&cido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con é&cido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 8 % B, 8-48 % B durante 20 minutos, luego una
retencion de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccidén de
fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacién centrifuga para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-
clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida de etilo, TFA (88,9 mg, 0,152mmol, 29 % de
rendimiento).

LC/MS ESI/APCI m/z 472,00 (M+H)*

302: El aislado 302C 3-(2-amino-[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil )-2-fluoro-6-
metilbenzamida, TFA (89 mg, 0,152 mmol) se sometié a separacién quiral con las siguientes condiciones: Condiciones
cromatograficas analiticas (antes de la separacién preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu Nexera UC SFC,;
Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Mévil: 50 % CO4f 50 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa de flujo: 2 ml/min,
longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréaficas preparativas SFC: Instrumento: Waters 100 Prep
SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 50 % CO2/ 50 % MeOH w/0,1 % DEA; Tasa de flujo:
60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccidén: 2000 pl 71,7 mg disuelto en 3 ml MeOH.
Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente de la separaciéon de SFC preparativa se combinaron y se
secaron para producir 3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-((2S,3S)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-
2-fluoro-6-metilbenzamida (6,3 mg, 0,013 mmol, >95 % ee, rendimiento del 9 %). La estereoquimica exacta (2S,3S)
de este material se determiné mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién
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con el material de referencia estandar. El material de referencia estandar se sintetizé utilizando materiales de partida
enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X. Los materiales de
referencia estandar se prepararon de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 296, comenzando en la seccién
296-SRM-A.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,83 (t, J=5,9 Hz, 1H), 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,43 (s, 4H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,86 - 4,76 (m, 1H), 4,76 - 4,59 (m, 1H),
2,29 (s, 3H).

LC/MS ESI/APCI m/z 472,01 (M+H)*

Ejemplo 303: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2R,3R)-3-(4-clorofenil)-2-fluoro-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-metilbenzamida

N~

N F

N N—¢ :
NP

22
T

El compuesto del titulo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N -((2R,3R)-3-(4-clorofenil)-2 -fluoro-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-metilbenzamida (6,1 mg, 0,013 mmol, 9 % de rendimiento) se obtuvo como el segundo
isémero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 299, La estereoquimica exacta (2R,3R) de este
material se determind mediante el tiempo de retencién de cromatografia SFC quiral analitica en comparacién con el
material de referencia estandar. El material de referencia estdndar se sintetizd utilizando materiales de partida
enantiopuros con estereoquimica absoluta que se confirmé mediante cristalografia de rayos X. Los materiales de
referencia estdndar se prepararon de una manera similar a la descrita para el Ejemplo 296, comenzando en la seccién
296-SRM-A.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,83 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,60 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,41
(m, 5H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,85 - 4,77 (m, 1H), 4,76 - 4,61 (m, 1H),
2,30 (s, 3H).

LC/MS ESI/APCI m/z 472,04 (M+H)*

Tabla 21: Los compuestos de la Tabla 21 se prepararon de manera similar al ejemplo 120.

N~
N™ HO
NeN—
P
N % N
N

Ej. No. Nombre R M+H* '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
(S)-3-(2-amino- 9,11 - 8,94 (m, 1H), 8,61 - 8,46 (m, 1H),
[1,2,4]triazolo[1,5- 7,60 -7,52 (m, 1H), 7,49 - 7,38 (m, 2H),
alpiridin-7-il)-6- 7,20 (brt, J=8,9 Hz, 2H), 7,06 (br d,

304 ciclopropil-N-(2,2- ;\ 499 5 J=7,3 Hz, 1H), 6,86 (br d, J=8,2 Hz, 1H),
difluoro-3-(4- ' 6,60 - 6,45 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,99 -
fluorofenil)-3- 4,80 (m, 1H), 2,02 -1,83 (m, 1H), 1,02 -
hidroxipropil)-2- 0,91 (m, 2H), 0,83 - 0,67 (M, 2H) (sin
fluorobenzamida supresién de agua)

. 9,01 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 8,60 (br d,
Ef)za](tf:;g:gﬁ 5 J=7,0 Hz. 1H), 7,62 - 7,54 (m. 1H), 7,53
a]ioi’ridin—7—il)—6—’ - 7,42 (m, 3H), 7,22 (brt, J=8,7 Hz, 2H),
Giclopropil-N-(2,2- 7,03 (brd, J=6,7 Hz, 1H), 6,87 (d,

305 difluoro-3-(4- ' % 499,5 J=8,2 Hz, 1H), 6,43 (d, J=5,2 Hz, 1H),
fluorofenil)-3- 6,05 (br s, 2H), 4,93 (dt, J=16,2, 6,0 Hz,
hidroxipropil)-2- 1H), 3,99 - 3,75 (m, 2H), 2,01 - 1,85 (m,
fluorobenzamida 1H), 0,97 (br d, J=8,5 Hz, 2H), 0,77 (br

d, J=3,7 Hz, 2H)

Ejemplo 306: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil )-6-
(difluorometoxi)-2-fluorobenzamida
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306A: 3-Bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo: A una mezcla de acido 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoico
(430 mg, 1,73 mmol) en MeOH (42 ml) se afiadié 5 gotas de H,SO4 concentrado. La mezcla se agitd a 85 °C durante
la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavd con NaHCO;3 saturado (20 ml) y salmuera (20 ml), se secd
sobre Na>SO., se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo (
450 mg, 4,30 mmol, rendimiento del 99 %) que se utilizd en el siguiente paso sin purificacién adicional.

H RMN (499 MHz, cloroFORM-d) & 7,55 (dd, J=8,9, 7,7 Hz, 1H), 6,67 (dd, J=9,0, 1,3 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,88 (s,
3H). MS ESI m/z 263,2 (M+H)*.

306B: 3-Bromo-2-fluoro-6-hidroxibenzoato de metilo: Se disolvié 3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo
(450 mg, 4,30 mmol) en DCM (6 ml). Se afiadi6é cloruro de aluminio (460 mg, 3,45 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se vertié en agua helada (20 ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3).
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre Na>SO, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 3-bromo-2-fluoro-6-hidroxibenzoato de metilo (430 mg, 4,30 mmol, rendimiento del 100 %) que se utilizd
en el siguiente paso sin purificacién adicional.

H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 11,27 (s, 1H), 7,59 (dd, J=9,0, 7,5 Hz, 1H), 6,76 (dd, J=9,1, 1,7 Hz, 1H), 4,03
(s, 3H).

306C: 3-Bromo-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoato de metilo: Una mezcla de 3-bromo-2-fluoro-6-hidroxibenzoato de
metilo (125 mg, 0,502 mmol), acetonitrilo (1,0 ml) y KOH acuoso 6 M (1,0 ml) se traté con trifluorometanosulfonato de
difluorometilo (301 mg, 1,51 mmol) a temperatura ambiente. durante 15 min. La mezcla se diluyé con HO (8 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 8 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoato de metilo (150 mg, 0,502 mmol,
rendimiento del 100 %) que se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

H RMN (499 MHz, DMSO-ds) 5 7,98 (dd, J=8,9, 8,1 Hz, 1H), 7,54 - 7,14 (m, 2H), 3,91 (s, 3H).

306D: Acido 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoico: Una mezcla de  3-bromo-6-(difluorometoxi)-2-
fluorobenzoato de metilo (150 mg, 0,502 mmol) en EtOH (2 ml) y NaOH acuoso 10 N (0,200 ml, 2,00 mmol) se agité
a 80 °C durante 30 min. La solucién se acidific6 con HCI concentrado y el disolvente se eliminé al vacio para
proporcionar acido 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoico (143 mg, 0,502 mmol, rendimiento del 100 %) que se
us6 en el siguiente paso sin purificacién adicional.

306E: (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzamida: Se disolvié
acido 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoico (143 mg, 0,502 mmol) en DMF (3 ml) y la solucién se traté con BOP
(266 mg, 0,602 mmol), base de Hunig (175 pl, 1,00 mmol) y (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol
(103 mg, 0,502 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla se diluyé con H>O (8 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 8 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar (230 mg, 0,487 mmol, rendimiento del 97 %) que se usé en el siguiente paso
sin purificacién adicional.

306: Una mezcla de 7-bromo-[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-amina (30 mg, 0,141 mmol), aducto dePdClx(dppf)-CH>Cl>
(5,75 mg, 7,04 umol), 4,4,4', 4', 5,55 5'-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (42,9 mg, 0,169 mmol) y acetato de
potasio (41,5 mg, 0,422 mmol) en dioxano (2 ml) se purgé con nitrégeno y se agité a 105 °C durante 2 horas. A la
mezcla se afiadié (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzamida
(66,5 mg, 0,141 mmol). ), PdClx(dtbpf (9,18 mg, 0,014 mmol) y fosfato de potasio, solucién acuosa 2 M (211 pl,
0,422 mmol). La mezcla resultante se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 2 min y luego se agité a 110 °C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El material crudo se purificé
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de
5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio; Fase mévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato
de amonio; Gradiente: se mantuvo 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante 20 minutos, luego se mantuvo 0 minutos
al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccién de fracciones fue activada por
MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y secaron mediante evaporacion
centrifuga para proporcionar (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-6-(difluorometoxi)-2-fluorobenzamida (13,1 mg, 0,0249 mmol, rendimiento del 18 %).
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H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9,05 (brt, J=5,7 Hz, 1H), 8,62 (br d, J=7,1 Hz, 1H), 7,78 (br t, J=8,8 Hz, 1H), 7,54
-7,43 (m, 3H), 7,28 - 7,17 (m, 4H), 7,13 - 6,99 (m, 1H), 6,50 - 6,38 (m, 1H), 6,08 (br s, 2H), 4,91 (dt, J=16,6, 5,8 Hz,
1H), 3,94 - 3,71 (m, 2H).

MS ESI m/z 525,9 (M+H)*

Ejemplo 307: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil)( hidroxi)metil)ciclopropil)metil }-

6-(metil-ds)benzamida
ARV F O OH
HaN—
NZ~F
N
C0; F

enantidmero 1

307A: Acido 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropane-1-carboxilico: En un vial de 40 ml se combinaron 3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropanoato de metilo (1,50 g, 7,65 mmol), KoCO3 (2,11 g, 15,3 mmol), metanol (1,24 ml) y DMSO (15 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié 1,2-dibromoetano (5,75 g, 30,6 mmol) en una
porcién. La mezcla se calenté a 65 °C durante 30 horas. La reaccién se detuvo mediante la adicién de 12 ml de agua.
La mezcla se extrajo con DCM (30 ml x 3) y los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién saturada
de NaCl (30 mlx 3), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se evaporé bajo presién reducida.
El producto se purificé mediante una columna de gel de silice (40 g de silice, gradiente EtOAc/Hexanos = 0-60 %,
tiempo de gradiente = 15 min a una tasa de flujo = 30 ml/min). Las fracciones que contenian el producto éster deseado
se combinaron y concentraron y el residuo se disolvié en una mezcla de MeOH (5 ml) y agua (1 ml) y se traté con
NaOH acuoso 12 N (1,5 ml, 18 mmol). La mezcla resultante se agité a 65 °C durante 5 horas. La mezcla se acidificd
con HCI concentrado y el disolvente se elimind para proporcionar el 4cido 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropano-1-carboxilico
deseado (0,80 g, rendimiento del 50 %). El material se utilizé tal cual en el siguiente paso sin purificacién adicional.
MS ESI m/z 209,2 (M+H)*

307B: 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropano-1-carboxamida: A una solucién de acido 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropano-1-
carboxilico (470 mg, 2,26 mmol), carbonato de amonio (868 mg, 9,03 mmol) y DIPEA (0,789 ml, 4,52 mmol) en DMF
(6 ml) se afiadié BOP (1,20 g, 2,71 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se diluy6 con agua (20 ml) y EtOAc (30 ml), la capa orgénica se separd y se lavd con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs (20 ml x 2) y salmuera (20 ml), se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtré6 y se concentré bajo
presién reducida para proporcionar 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropano-1-carboxamida (470 mg, 2,26 mmol, rendimiento
del 100 %) que se usé en las etapas posteriores sin purificacién adicional.

H RMN (499 MHz, CLOROFORO-d) 5 8,07 - 7,94 (m, 2H), 7,24 - 7,12 (m, 2H), 5,80 - 5,40 (m, 2H), 1,69 - 1,65 (m,
2H), 1,47 - 1,41 (m, 2H).
MS ESI m/z 208,2 (M+H)*

307C: (1-(aminometil)ciclopropil)(4-fluorofenil)metanol: En un recipiente a presién resellable de 8 ml lleno de nitrégeno,
se traté una solucién de 1-(4-fluorobenzoil)ciclopropano-1-carboxamida (100 mg, 0,483 mmol) en THF (3 ml) con
complejo de borano-sulfuro de metilo, 5 M en THF (0,483 ml, 2,413 mmol) a temperatura ambiente. Se observé
efervescencia. El recipiente se sellé y la mezcla se agit6 a 80 °C durante la noche. La reaccién se detuvo mediante la
adicién cuidadosa de metanol (1 ml) por goteo lo cual provocéd una efervescencia vigorosa y el calentamiento de la
mezcla. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidén se concentrd al vacio para
proporcionar un aceite viscoso. El producto de cetona cruda (MS ESI m/z = 193,3 (M+H)*) asi obtenido se disolvié en
una mezcla de DCM (4 ml) y MeOH (2 ml), y a la mezcla se afiadié NaBH4 (110 mg, 2,90 mmol) en 3 porciones durante
1 h. La mezcla se agité durante 1 hora mas y luego se traté con 1 N acuoso. HCI (2 ml) y se calent6 a 65 °C durante
1 h. Inicialmente se noté una leve efervescencia. La mezcla turbia se volvié transparente y el color se volvié
ligeramente marrén con el tiempo. La mezcla se concentré al vacio y el residuo crudo se trituré con Et,O. El residuo
se secd al vacio para proporcionar (1-(aminometil) ciclopropil)(4-fluorofenil)metanol crudo (70 mg, 0,359 mmol, 74 %
de rendimiento) como un sélido que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

MS ESI m/z 196,3 (M+H)*

307D: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-6-cloro-2-fluoro-N-((1-((4-
fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopropil)metil)benzamida: A una solucién de acido 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-6-cloro-2-fluorobenzoico (80,0 mg, 0,261 mmol), (1-(aminometil)ciclopropil)(4-fluorofenil)metanol (61,1 mg,
0,313 mmol) y DIPEA (0,137 ml, 0,783 mmol) en DMF (3 ml), BOP (138 mg, 0,313 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se trituré en agua
(5 ml). El sélido se recolecté y luego se purific6 mediante una columna de gel de silice (12 g de silice, gradiente
EtOAc/Hexanos = 0-100 %, tiempo de gradiente = 12 min, tasa de flujo 25 ml/min) para proporcionar 3-(2-amino-
[1,2,41triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil)(hidroxi) metil)ciclopropil)metil)benzamida (69 mg,
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0,143 mmol, 55 % de rendimiento). El producto se llevé directamente al siguiente paso tal cual.
MS ESI m/z 484,5 (M+H)*

307: Una mezcla de 3-(2-amino-1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil) (hidroxi) metil)
ciclopropil) metil)benzamida (35 mg, 0,072 mmol), PdClx(dtbpf) (4,71 mg, 7,23 uymol) y é&cido (metil-ds)bordnico
(0,310 ml, 0,217 mmol) en dioxano (2 ml) se purgé con nitrégeno durante 1 min. Se afiadié fosfato de potasio, tribasico,
2 M acuoso (0,199 ml, 0,398 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 130 °C durante la noche. El material crudo
se purificé directamente mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm
x 19 mm, particulas de 5 ym; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 15 % B, 15-55 % B durante
20 minutos, luego una retencién de 0 minutos al 100 % B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 C.
La recoleccién de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. El residuo asi obtenido se purific6é adicionalmente
mediante cromatografia SFC quiral preparativa para proporcionar enantibmeros separados con las siguientes
condiciones: Condiciones cromatogréaficas analiticas (antes de la separacidn preparativa SFC): Instrumento: Shimadzu
Nexera UC SFC; Columna: Chiral IC, 4,6 x 150 mm, 5 micron; Fase Moévil: 55 % CO.f 45 % MeOH p/0,1 % DEA; Tasa
de flujo: 2 ml/min, longitud de onda del detector: 220 nm. Condiciones cromatogréficas preparativas SFC: Instrumento:
Waters 100 Prep SFC; Columna: IC quiral, 21 x 250 mm. 5 micras; Fase mévil: 55 % CO2/ 45 % MeOH w/0,1 %DEA,;
Tasa de flujo: 60 ml/min; Longitud de onda del detector: 220 nm; Detalles de la inyeccion: 1500 pl 7,4 mg disuelto en
3 ml MeOH. Las fracciones que contenian el primer isbmero eluyente se combinaron y se secaron para producir el
compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-N-((1-((4-
fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopropil)metil)-6-(metil-ds)benzamida enantiémero 1 (2,5 mg, 0,0053 mmol, rendimiento del
9 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,45 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 7,63 - 7,55 (m, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,43 (brdd, J=8,1, 6,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,15 (br t, J=8,9 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,06 (s,
2H), 5,38 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,57 (dt, J=4,2, 0,8 Hz, 1H), 3,44 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 3,15 (br dd, J=13,7, 6,4 Hz, 1H),
0,65 (br d, J=8,2 Hz, 1H), 0,48 (s, 3H).

MS ESI m/z 467,1 (M+H)*

Ejemplo 308: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopropil)metil }-
6-(metil-ds)benzamida

OH

enantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-N-((1-((4-
fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopropil)metil)-6-(metil-ds)benzamida enantiémero 2 (2,6 mg, 0,0055 mmol, rendimiento del
9 %). Se obtuvo como el segundo isdmero eluyente de la purificacién quiral SFC descrita para el ejemplo 307.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,45 (br t, J=5,8 Hz, 1H), 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,43 (br dd, J=8,1, 6,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,15 (br t, J=8,7 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H),
5,39 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,56 (br d, J=4,3 Hz, 1H), 3,45 (br d, J=5,8 Hz, 1H), 3,15 (br dd, J=13,7, 6,1 Hz, 1H), 0,68 -
0,62 (m, 1H), 0,52 - 0,43 (m, 3H).

MS ESI m/z 467,2 (M+H)*

Ejemplo 309: 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil-
d)ciclopropil)metil)-6-(metil-dz)benzamida

enantidmero 1

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al ejemplo 307, excepto que se usé NaBD4 para reemplazar
al NaBHs en el Paso 307C. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-((1-((4-
fluorofenil)(hidroxi)metil-d)ciclopropil)metil)-6-(metil-ds)benzamida enantiémero 1 (3,3 mg, 0,0070 mmol, rendimiento
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del 20 %) como el primer isémero eluyente de la purificacién de SFC quiral.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,62 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,45 (brt, J=5,5 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,43 (dd, J=8,5, 5,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,15 (br t, J=8,9 Hz, 2H), 7,04 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,11
-6,03 (m, 2H), 0,66 (br d, J=9,5 Hz, 1H), 0,52 - 0,44 (m, 3H).

MS ESI m/z 468,3 (M+H)*

Ejemplo 310: 3-(2-amino-{1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-2-fluoro-N-((1-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil-
d)ciclopropil)metil)-6-(metil-dz)benzamida

enantiomero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-2-fluoro-N-((1-((4-
fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopropil)metil)-6-(metil-ds)benzamida enantiémero 2 (3,1 mg, 0,0066 mmol, rendimiento del
19 %) se obtuvo como el segundo isémero de elucién a partir de la purificacién por SFC quiral del ejemplo 309.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,45 (brt, J=5,8 Hz, 1H), 7,58 (brt, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,43 (br dd, J=7,9, 6,1 Hz, 2H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,15 (br t, J=8,9 Hz, 2H), 7,05 (br d, J=7,0 Hz, 1H),
6,06 (s, 2H), 0,65 (br d, J=9,8 Hz, 1H), 0,52 - 0,44 (m, 3H).

MS ESI m/z 468,3 (M+H)*

Ejemplo 311: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-(difluorometil)fenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil-3-d)-2-fluorobenzamida

N\ > F
N
H
T F F
) m’/F

enantidmero 1 F

311A: (4-(difluorometil)fenil)metan-d>-ol: En un tubo sellado de 40 ml en atmésfera de nitrégeno, se traté una mezcla
de 4cido 4-(difluorometil)benzoico (800 mg, 4,65 mmol) y tetrahidroborato-ds de sodio (292 mg, 6,97 mmol) en THF
(12 ml) con una solucién de BF;OEt; (0,383 ml, 3,02 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a reflujo (65 °C) durante 1,5 h hasta que la TLC de silice indic6 la finalizaciéon de la reaccidén. La mezcla de
reaccién se enfrié a 0 °C y se inactivé con agua, lo cual dio como resultado un vigoroso desprendimiento de gas. La
mezcla de reaccion se filtré al vacio a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se acidificé mediante la adicidn
de HCl acuoso 1 N por goteo mientras se agitaba. El filtrado acidificado se diluy6é con 30 ml de EtOAc. La solucién de
EtOAc se lavd con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na;SO,4 anhidro, se filtrd
y se concentré bajo presién reducida para obtener (4-(difluorometil fenil)metan-d>-ol (650 mg, 4,05 mmol, rendimiento
del 87 %) como un sdlido ligeramente verde que se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,23 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,58 - 7,42 (m, 2H), 6,90 -
6,51 (m, 1H).

311B: 4-difluorobenzaldehido-di: Se disolvié (4-(difluorometil)fenil)metan-d2-ol (650 mg, 4,06 mmol) en DCM (10 ml)
y se afiadié clorocromato de piridinio (3,01 g, 13,9 mmol) a 0°C. La mezcla se agité durante 1,5h de 0°C a
temperatura ambiente La mezcla se inactivé mediante la adicion de NaHCOs acuoso saturado (15 ml) y luego se
extrajo con EtOAc (50 ml). Después, la fase orgénica se lavo con salmuera (30 ml), se secd sobre NaxSOy, se filtrd y
se concentré bajo presidén reducida. La mezcla se purificé mediante cromatografia en gel de silice (24 g de silice,
gradiente EtOAc/Hexanos = 0-50 %, tiempo de gradiente = 12 min, tasa flujo 30 ml/min). Asi, se obtuvo 4-
difluorobenzaldehido-ds (469 mg, 2,61 mmol, rendimiento del 64 %).

"H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,06 - 7,92 (m, 2H), 7,72 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,92 - 6,52 (m, 1H).
MS ESI m/z 158,2 (M+H)*

311: El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 110, en donde se us6 4-difluorobenzaldehido-
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d4 para reemplazar el 3,4-diclorobenzaldehido en el Paso 110A. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo[1,5-a]piridin-
7-il)-6-cloro-N-(3-(4-(difluorometil) fenil)-2,2-difluoro-3-hidroxipropil-3-d)-2-fluorobenzamida enantiémero 1 d(28,2 mg,
0,0535 mmol, rendimiento del 33 %) como primer isémero eluyente de la purificacién quiral por SFC.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,19 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,63 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,79 - 7,70 (m, 1H),
7,60 (s, 4H), 7,55 - 7,48 (m, 2H), 7,20 - 6,93 (m, 2H), 6,11 (s, 1H).
MS ESI m/z 527,3 (M+H)*.

Ejemplo 312: 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-(difluorometil)fenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil-3-d)-2-fluorobenzamida

N«
N~ F ©
HN—C _
N N
H
Cl
enantiomero 2 F

El compuesto del titulo 3-(2-amino-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(3-(4-(difluorometil) fenil)-2,2-difluoro-3-
hidroxipropil-3-d)-2-fluorobenzamida enantiémero 2 (30,8 mg, 0,0584 mmol, 36 % de rendimiento) se obtuvo como el
segundo isémero eluyente de la purificacién quiral por SFC del ejemplo 311.

H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9,20 (br t, J=6,0 Hz, 1H), 8,68 - 8,60 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,74 (t, J=8,4 Hz, 1H),
7,59 (s, 4H), 7,55 - 7,49 (m, 2H), 7,18 - 6,91 (m, 2H), 6,11 (s, 1H).
MS ESI m/z 527,3 (M+H)*.

Ejemplo 313. 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipentil}-2-
fluorobenzamida

enanticmero 1

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al ejemplo 110 usando 1-(4-fluorofenil)propano-1-ona en
lugar de 3,4-diclorobenzaldehido en el Paso 110A. Asi, se obtuvo 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-
N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)- 3-hidroxipentil)-2-fluorobenzamida enantiémero 1 (9,1 mg, 0,0174 mmol, rendimiento
del 18 %) como primer isémero eluyente de la purificacién quiral por SFC.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 (br
dd, J=7,9, 6,1 Hz, 2H), 7,52 - 7,42 (m, 2H), 7,22 (t, J=8,9 Hz, 2H), 7,03 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,03 -
3,82 (m, 1H), 2,19 - 1,97 (m, 2H), 0,62 (t, J=7,2 Hz, 3H).

MS ESI m/z 522,0 (M+H)*

Ejemplo 314: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipentil}-2-
fluorobenzamida

enantidmero 2

El compuesto del titulo 3-(2-amino{1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-7-il)-6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipentil)-2-fluorobenzamida enantiémero 2 (10,2 mg, 0,0195 mmol, 20 % de rendimiento) se obtuvo como el
segundo isdmero de elucién a partir de la purificaciéon por SFC quiral del ejemplo 313.
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H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,03 - 8,94 (m, 1H), 8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,59 - 7,53 (m,
2H), 7,51 - 7,44 (m, 2H), 7,22 (t, J=8,7 Hz, 2H), 7,03 (br d, J=6,7 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,00 - 3,84 (m, 1H), 2,20 -
2,10 (m, 1H), 2,06 - 1,96 (m, 1H), 0,62 (t, J=7,2 Hz, 3H).

MS ESI m/z 522,1 (M+H)*

Ejemplo 315: (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-(trifluorometil)benzamida

N~
N™ HO
NN—
N F N
N
CF
315A: (8)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil}-2-fluoro-6-

(trifluorometil)benzamida: A un matraz seco de fondo redondo de 100 ml bajo N2 se afiadid acido 3-bromo-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzoico (1,0 g, 3,48 mmol), (S)-3-amino-2,2-difluoro-1-(4-fluorofenil)propan-1-ol (720 mg, 3,51 mmol),
CH2CI2 anhidro (25 ml) y N,N-diisopropiletilamina (3,0 ml, 17,18 mmol). La reaccién (una solucién incolora) se lavé
brevemente con Ny, se traté con BOP (1,90 g, 4,30 mmol), se tapé y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos para obtener (S)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)}-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-(trifluorometil)lbenzamida (1,63 g, 3,45 mmol, rendimiento del 99 %) como un sélido blanco
espumoso .

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 9,14 (br s, 1H), 8,02 (br t, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,48 (br t, J=6,5 Hz,
2H), 7,31 - 7,14 (m, 2H), 6,41 (br s, 1H), 4,91 (br dd, J=16,0, 6,1 Hz, 1H), 3,94 - 3,71 (m, 2H).

315: (8)-3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil}-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzamida: A un vial de reaccidén seco bajo N> se afiadié (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil)-2-fluoro-6-(trifluorometil)lbenzamida ( 75 mg, 0,158 mmol), (S)-3-bromo-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-
3-hidroxipropil)-2-fluoro-6-(trifluorometil)benzamida (75 mg, 0,158 mmol) y 1,4-dioxano anhidro (1,5 ml). La reaccién
se lavé bien con argdn, se tratd con acetato de potasio, 2 M en agua (240 pl, 0,480 mmol), seguido de diclorometano
de dicloro 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno paladio(ll), 99 % (13 mg, 0,016 mmol). La reaccién se lavé bien con argén,
se tapé de forma segura y se colocé en un bafio de aceite a 80 °C y se agité durante 4 horas. Después, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (25 ml) y la capa
orgéanica se lavé con agua (2 x 5 ml), salmuera (1 x 5 ml), se secé sobre Na>SOy, se filtré y se evapord a sequedad.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/CH2CI2 para obtener (S)-3-(2-
amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a] piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil)}-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzamida de bis-Boc.

El material (98 mg) se disolvié en MeOH (1 ml), se traté con HCI, 4 M en dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y se colocd en un
bafio de arena a 80 °C y se agité durante 90 min. La mezcla se concentré y el residuo se purific6 mediante LC/MS
preparativa en una columna XBridge C18 eluyendo con acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga para
proporcionar (S)-3-(2-amino-[1,2 4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2,2-difluoro-3-(4-fluorofenil)- 3-hidroxipropil)-2-fluoro-
6-(trifluorometil)benzamida (43,1 mg, 0,082 mmol, rendimiento del 52 % en dos etapas).

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) Desplazamiento 9,12 (br t, J=6,1 Hz, 1H), 8,67 (br d, J=7,0 Hz, 1H), 7,93 (br t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,48 (br t, J=6,5 Hz, 2H), 7,22 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,08 (br d,
J=6,8 Hz, 1H), 6,40 (br d, J=5,1 Hz, 1H), 5,05 - 4,81 (m, 1H), 3,95 - 3,72 (m, 2H), 3,14 - 2,76 (br s, 2H).

MS ESI m/z 528,0 (M+H)*

Ejemplo 316: 3-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}-N-(3-fenilbutil)benzamida

N~
N™™
¢

ZZ

316A: N-(3-fenilbutil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida: A una solucién de éster de pinacol del
acido 3-carboxifenilborénico (1,0 g, 4,03 mmol), 3-fenilbutan-1-amina (0,602 g, 4,03 mmol) y DIPEA (0,880 ml,
5,04 mmol) en DMF (15 ml) se afiadié BOP (2,228 g, 5,04 mmol). Después, la mezcla se agité a 23 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con 150 ml de EtOAc y se lavé con una solucién de LiCl al 10 % (2 x 50 ml), agua (50 ml),

186



10

15

20

25

30

ES 2 987 662 T3

salmuera (50 ml) y luego se secé sobre Na,SO4 La mezcla se filtrd y se concentré bajo presién reducida. El material
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con CH>Clo/EtOAc (10/1) para producir
N-(3-fenilbutil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-il)benzamida (1,13 g, 2,99 mmol, 74 % de rendimiento).

MS ESI m/z 380,1 (M+H)*

316: 3-(2-amino-[1,2,4ltriazolo[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-fenilbuti)lbenzamida: A una solucién de N-(3-fenilbutil)-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (15 mg, 0,040 mmol) en dioxano (400 pl) se afiadié 7-bromo-
[1,2,4] triazolo[1,5- a]plrldln -2-amina (16,85 mg, 0,079 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl> (3,23 mg, 3,95 pmol), y
fosfato tripotasico (25,2 mg, 0,119 mmol). La mezcla de reacciéon se tapd, se desgasificé y se purgé con N A
continuacién, se calentd el recipiente de reaccién a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y luego se purificé mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase maévil B: 95:5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-70 % B durante 20 minutos, luego se mantuvo 5 minutos a 100 %
B; Fluido: 20 mhmin. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacién centrifuga para proporcionar 3-(2-amino-[1,2,4] triazolo [1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-fenilbutil)benzamida
(10,6 mg, 0,027 mmol, rendimiento del 70 %).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,72 - 8,55 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,96 (br d, J=7,7 Hz, 1H), 7,87 (br d, J=7,7 Hz, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,59 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,24 (m, 5H), 7,23 - 7,15 (m, 1H), 3,31 - 3,21 (m, 1H), 3,20 - 3,09 (m, 1H),
2,88 -2,75 (m, 1H), 1,86 (q, J=7,3 Hz, 2H), 1,25 (br d, J=6,8 Hz, 3H), 2 protones intercambiables no observados.

El documento WO2018/148626 describe compuestos que son utiles como inhibidores de la proteina quinasa 1 que
interactia con el receptor (RIPK1). La Tabla 22 muestra los compuestos de referencia y su actividad en los ensayos
de RIPK1 y pMLKL. La actividad en los ensayos de RIPK1 y pMLKL de compuestos representativos de
WO2018/148626 se muestra en la Tabla 23.

Los compuestos preferidos tienen una actividad de RIPK1 mejorada, una actividad de pMLKL mejorada o una
combinacién de actividad mejorada en ambos ensayos.

Las Tablas 22 y 23: Muestran la actividad de pMLKL de los compuestos de referencia y los compuestos
descritos en el documento W0O2018/148626

Tabla 22
Estructura Ej. RIPK1 ICs0 (nM) PMLKL ICso (nM)
Hah—4
¢ “{N J\/m ’V"\@ 9 6,2 2,4
isdmero 1\ &

N~ i"ﬁQ-‘\

N =
\/D/:‘L /\/KO 10 9.4 2,5
isémern 2 ~F

Heh—¢

£ _< J\/l\ e 19 7.7

N racemato 1

\ﬁtg’\/\@ 20 3,6
£, racemato 2 ~Ci

’ Ny 46 1,9 2.4
racemato ~F g

o _Q,N‘N’\ F oo oM
2 Nf’ﬁ/\\/‘\?% 49 2,5 2,6
racemato ~F g
New™ 5 o oM
4
HzN”{N% Nf\")\‘i/i\ F 66 1,2
=4 isémero 4 k
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(continuacién)

Estructura Ej. RIPK1 ICs0 (nM) PMLKL ICso (nM)
- {,Nh(-j\ F 0 OH
NN ﬁv\f\/\ F 67 4,4 1,3
F laémern 2
New™y F oo OH
HN—E ‘
i racemato Fp
HaN ’
‘\/"'\c; racemam
Mgt
¢ %N% 146 0,6 2,4
1
147 9,4 21
149 8,2 1,3
151 3,5 0,8
152 2,3 0,5
159 2,5 1,9
N £ o
HaN— : i
NN Ry R
TN & ¥
racemato
wld Y 18N
NUENTSTROYOYTY 290 4,8 0,5
S OH S
isomero 1
Mo F g K F
BN y
T /’]f‘*r’ kﬁ”ﬁ/‘@ 291 1,0 2.4
P on NoAy ’ ’
isémero 2
316 8,5 25

HEN*'{’ ]
=N
\(j)\H i
\%" Facemato .~
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Tabla 23
Estructura e e e | RIPK1ICso(nM) | pMLKL ICsonM
w2
\(j\/l ’\)\Q 78 120 146
OM8 2cemato F
H,N~<' NK\ 7
’rfk N 101 82
Olte racemam
Ha {,” W s oH
T Y 75 290 146
N SN
N OMe (scemato <l
JAREVIGEN G o8
HN— |
NN gF 77 60 120
e,
N QMe racemata F
N\-N"/\\
HN-—
N’\?\(“ /\/b 82 5,8 23
racemato
Ny
N 4
: »(‘nﬁ PN '\/\L 170 48
2,
N o racemato
(:)H
~ﬁf\«’\©\ 179 17 55
Ci
QO OoH
N{“” # g \(*Lg”\v" 157 59 115
‘\Nf;)\DM (&)
N‘N"
_{f
e I\Im N 193 47 63
oMe ’ﬁ“ ~ci
OH
HaN- ‘Qk/\ { H
§] \/Lgf\/\@ 225 37 180
/\\ o ~g)
w0,
R f“\/l 224 17 97
y {,\
HzNMf'
N 421 110 315
OH
racematc
Mo g
Hz“"qr,,, A
N% I i 174 48 205
- .N»f" OH L
racemato
Ny 9
= T
W 73 24 246

‘ﬁ\ﬁﬁ\wfﬁir)LN/ﬁ\/ﬁ\ﬂ:ij
H
N racemato =
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (le), o una sal del mismo,

N- 2
N R R O OH
4
N L . (Ie)
HRBa REb
R3 R Y
R4
R%2 y R® son F;

10 R' es CH3, CD3, CF3 0 Cl;
R2es F;
R3es H;
R*esH;y
YesCloF.

en donde

15
2. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en donde el compuesto de la férmula (le) es un compuesto
de la férmula (If) o de la férmula (1g)

20 3. Un compuesto de la reivindicacién 2, o una sal del mismo, en donde el compuesto es un compuesto de la formula

(1)

¢
w1 T
N \,ff ;" \:

25 4. Un compuesto de la reivindicacién 2, o una sal del mismo, en donde el compuesto es un compuesto de la formula
9)
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5
o una sal del mismo.
6. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
10
o una sal del mismo.
7. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
R
v
N &
15
o una sal del mismo.
8. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
20

o una sal del mismo.

9. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
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o una sal del mismo.

10. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

5
o una sal del mismo.
11. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
3 -~ .,e“‘. y o s
VY A i T OH
M
= e
& o
§?~"
10
o una sal del mismo.
12. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
zfdm?ﬁﬂ\\
[
15
13. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
-

20  14. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
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s as
errran

{

SN

19. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de las reivindicaciones 1-18, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicidén segun la reivindicacién 19 para su uso en terapia.

21. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicidén segun la reivindicacién 19, para su uso en un método para tratar una enfermedad que comprende
la administraciéon a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o composicién,
en donde la enfermedad se selecciona entre enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
psoriasis, artritis reumatoide (AR), NASH e insuficiencia cardiaca.

22. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 una composicidén segun la reivindicacién 19, para su uso en un método para tratar una enfermedad que comprende
la administraciéon a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o composicién,
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en donde la enfermedad se selecciona entre esclerosis mlltiple, esclerosis lateral amiotréfica, o Alzheimer.

23. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicidén segun la reivindicacién 19, para su uso en un método para tratar una enfermedad que comprende
la administraciéon a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o composicién,
en donde la enfermedad se selecciona entre enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn.
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