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DESCRIPCION
Compuestos de cetona biciclica y procedimientos de uso de los mismos
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos organicos Utiles para el tratamiento y/o profilaxis en un mamifero,
y en particular ainhibidores de RIP1 cinasa Utiles para tratar enfermedades y trastornos asociados con inflamacion,
muerte celular y otros.

Antecedentes de la invencion

La proteina de interaccién con el receptor 1 ("RIP1") cinasa es una proteina serina/treonina cinasa. RIP1 es un
regulador de sefializacién celular que esta implicado, entre otras cosas, en la mediacion de las vias de muerte
celular programada, por ejemplo, necroptosis. La forma mejor estudiada de muerte celular necroptética se inicia
por TNFa (factor de necrosis tumoral), pero la necroptosis también se puede inducir por otros miembros de la
familia de ligandos de muerte de TNFa (Fas y TRAIL/Apo2L), interferones, sefializacién de receptores de tipo Toll
(TLR) e infeccién virica por medio del sensor de ADN DAl (activador dependiente de ADN del factor regulador de
interferén) [1-3]. La unién de TNFa al TNFR1 (receptor de TNF 1) provoca la trimerizacion de TNFR1 y la formacién
de un complejo intracelular, complejo-l. TRADD (proteina de dominio de muerte asociada al receptor de TNF) se
une al dominio de muerte intracelular de TNFR1 y recluta la proteina cinasa RIP1 (proteina de interaccion con el
receptor 1) a través del dominio de muerte presente en ambas proteinas [4]. Tras el reclutamiento inicial en el
complejo de sefializacion asociado a TNFR1, RIP1 se transloca a un complejo citoplasmico secundario, el complejo
I [5-7]. El complejo-ll se forma por la proteina que contiene el dominio de muerte FADD (proteina asociada a Fas),
RIP1, caspasa-8 y cFLIP. Si la caspasa-8 no esta totalmente activada o su actividad esta bloqueada, la proteina
cinasa RIP3 se recluta por el complejo, formando un necrosoma, que dara lugar al inicio de muerte celular
necroptdtica [8-10]. Una vez se forma el necrosoma, RIP1 y RIP3 participan en una serie de acontecimientos de
autofosforilacion y fosforilacidn cruzada que son esenciales para la muerte celular necroptética. La necroptosis se
puede bloquear completamente por la mutacién de inactivaciéon de cinasa en cualquiera de las dos cinasas, o
quimicamente por inhibidores de RIP1 cinasa (necrostatinas) o inhibidores de RIP3 cinasa [11-13]. La fosforilacién
de RIP3 permite la union y fosforilacion de la pseudocinasa MLKL (tipo de dominio cinasa de linaje mixto), un
componente clave de la muerte celular necroptotica [14, 15].

La necroptosis tiene una relevancia fisiopatolégica fundamental en infarto de miocardio, apoplejia, ateroesclerosis,
lesion por isquemia-reperfusion, enfermedades inflamatorias intestinales, degeneracién retiniana y otros trastornos
clinicos comunes [16]. Por lo tanto, los inhibidores selectivos de |la actividad de RIP1 cinasa son deseados por lo
tanto como tratamiento potencial de enfermedades mediadas por esta via y asociadas con inflamacién y/o muerte
celular necroptética.

Los inhibidores de RIP1 cinasa se han descrito previamente. El primer inhibidor publicado de la actividad de RIP1
cinasa fue necrostatina 1 (Nec-1) [17]. Este descubrimiento inicial estuvo seguido por versiones modificadas de
Nec-1 con diversas capacidades para bloquear |la actividad de RIP1 cinasa [11, 18]. Recientemente se han descrito
inhibidores de RIP1 cinasa adicionales que difieren estructuralmente de la clase de compuestos de necrostatina
[19, 20, 21].

Las referencias citadas anteriormente incluyen:
1)  Vanden Berghe, T., Linkermann, A., Jouan-Lanhouet, S., Walczak, H. y Vandenabeele, P. (2014) Regulated
necrosis: the expanding network of non-apoptotic cell death pathways. Nature reviews. Molecular cell biology. 15,

135-147.

2) Newton, K. (2015) RIPK1 and RIPK3: critical regulators of inflammation and cell death. Trends in cell biology.
25, 347-353.

3) deAlmagro, M. C. y Vucic, D. (2015) Necroptosis: Pathway diversity and characteristics. Semin Cell Dev Biol.
39, 56-62.

4) Chen, Z. J. (2012) Ubiquitination in signaling to and activation of IKK. Immunological reviews. 246, 95-106.

5) O'Donnell, M. A., Legarda-Addison, D., Skountzos, P, Yeh, W. C. y Ting, A. T. (2007) Ubiquitination of RIP1
regulates an NF-kappaB-independent cell-death switch in TNF signaling. Curr Biol. 17, 418-424.

6) Feoktistova, M., Geserick, P, Kellert, B., Dimitrova, D. P, Langlais, C., Hupe, M., Cain, K., MacFarlane, M.,
Hacker, G. y Leverkus, M. (2011) clAPs block Ripoptosome formation, a RIP1/caspase-8 containing intracellular
cell death complex differentially regulated by cFLIP isoforms. Molecular cell. 43, 449-463.
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7) Bertrand, M. J., Milutinovic, S., Dickson, K. M., Ho, W. C., Boudreault, A., Durkin, J., Gillard, J. W., Jaquith, J.
B., Morris, S. J. y Barker, P. A. (2008) clAP1 and clAP2 facilitate cancer cell survival by functioning as E3 ligases
that promote RIP1 ubiquitination. Mol Cell. 30, 689-700.

8) Wang, L., Du, F.y Wang, X. (2008) TNF-alpha induces two distinct caspase-8 activation pathways. Cell. 133,
693-703.

9) He, S, Wang, L., Miao, L., Wang, T., Du, F., Zhao, L. y Wang, X. (2009) Receptor interacting protein kinase-3
determines cellular necrotic response to TNF-alpha. Cell. 137, 1100-1111.

10) Cho, Y. S, Challa, S., Moquin, D., Genga, R., Ray, T. D., Guildford, M. y Chan, F. K. (2009) Phosphorylation-
driven assembly of the RIP1-RIP3 complex regulates programmed necrosis and virus-induced inflammation. Cell.
137, 1112-1123.

11) Degterev, A, Hitomi, J., Germscheid, M., Ch'en, |. L., Korkina, O., Teng, X., Abbott, D., Cuny, G. D., Yuan, C.,
Wagner, G., Hedrick, S. M., Gerber, S. A, Lugovskoy, A. y Yuan, J. (2008) Identification of RIP1 kinase as a specific
cellular target of necrostatins. Nat Chem Biol. 4, 313-321.

12) Newton, K., Dugger, D. L., Wickliffe, K. E., Kapoor, N., de Almagro, M. C., Vucic, D., Komuves, L., Ferrando,
R. E., French, D. M., Webster, J., Roose-Girma, M., Warming, S. y Dixit, V. M. (2014) Activity of protein kinase
RIPK3 determines whether cells die by necroptosis or apoptosis. Science. 343, 1357-1360.

13) Kaiser, W. J., Sridharan, H., Huang, C., Mandal, P., Upton, J. W., Gough, P. J., Sehon, C. A., Marquis, R. W,,
Bertin, J. y Mocarski, E. S. (2013) Toll-like receptor 3-mediated necrosis via TRIF, RIP3, and MLKL. The Journal of
biological chemistry. 288, 31268-31279.

14) Zhao, J., Jitkaew, S., Cai, Z., Choksi, S., Li, Q., Luo, J. y Liu, Z. G. (2012) Mixed lineage kinase domain-like
is a key receptor interacting protein 3 downstream component of TNF-induced necrosis. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America. 109, 5322-5327.

15) Sun, L., Wang, H., Wang, Z., He, S., Chen, S., Liao, D., Wang, L., Yan, J., Liu, W., Lei, X. y Wang, X. (2012)
Mixed Lineage Kinase Domain-like Protein Mediates Necrosis Signaling Downstream of RIP3 Kinase. Cell. 148,
213-227.

16) Linkermann, A. y Green, D. R. (2014) Necroptosis. The New England journal of medicine. 370, 455-465.

17) Degterev, A, Huang, Z., Boyce, M., Li, Y., Jagtap, P., Mizushima, N., Cuny, G. D., Mitchison, T. J., Moskowitz,
M. A. y Yuan, J. (2005) Chemical inhibitor of nonapoptotic cell death with therapeutic potential for ischemic brain
injury. Nat Chem Biol. 1, 112-119.

18) Takahashi, N., Duprez, L., Grootjans, S., Cauwels, A., Nerinckx, W., DuHadaway, J. B., Goossens, V.,
Roelandt, R., Van Hauwermeiren, F., Libert, C., Declercq, W., Callewaert, N., Prendergast, G. C., Degterev, A,
Yuan, J. y Vandenabeele, P. (2012) Necrostatin-1 analogues: critical issues on the specificity, activity and in vivo
use in experimental disease models. Cell Death Dis. 3, e437.

19) Harris, P. A., Bandyopadhyay, D., Berger, S. B., Campobasso, N., Capriotti, C. A., Cox, J. A, Dare, L., Finger,
J. N., Hoffman, S. J., Kahler, K. M., Lehr, R., Lich, J. D., Nagilla, R., Nolte, R. T., Ouellette, M. T., Pao, C. S,
Schaeffer, M. C., Smallwood, A, Sun, H. H., Swift, B. A, Totoritis, R. D., Ward, P., Marquis, R. W., Bertin, J. y Gough,
P. J. (2013) Discovery of Small Molecule RIP1 Kinase Inhibitors for the Treatment of Pathologies Associated with
Necroptosis. ACS medicinal chemistry letters. 4, 1238-1243.

20) Najjar, M., Suebsuwong, C., Ray, S. S., Thapa, R. J., Maki, J. L., Nogusa, S., Shah, S., Saleh, D., Gough, P.
J., Bertin, J., Yuan, J., Balachandran, S., Cuny, G. D. y Degterev, A. (2015) Structure Guided Design of Potent and
Selective Ponatinib-Based Hybrid Inhibitors for RIPK1. Cell Rep.

21) Publicacidon de patente internacional n.° WO 2014/125444.

22) Publicacidon de patente internacional n.° WO 2017/004500.

Sumario de la invencion

Se proporcionan en el presente documento compuestos de férmula |:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce-N(RM)2, fenilo, bencilo, heterociclilo de 4 a 8 miembros y heteroarilo de 5 a 6
miembros; en la que R' esta unido al carbonilo contiguo por un atomo de carbono, y en la que R' esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo Cz-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs-N(RN)2, hidroxilo, hidroximetilo,
ciano, cianometilo, cianoetilo, C(O)alquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CH2-(cicloalquilo Cs-Ce), heteroarilo de 5 a 6
miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6 miembros);

cada RN se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi
C+1-Cs y haloalquilo C1-Ce; 0 dos RN, conjuntamente con el N contiguo, pueden formar un anillo de 4-6 miembros; y

el anillo Ay el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en la que:

R? se selecciona del grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
tioalquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CHz>-(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), CHa-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6
miembros); en la que, cuando estéa presente un anillo de fenilo, se puede sustituir con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C1-Cg4, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C+-C4
y ciano; y

R3% y R% se seleccionan como sigue:

(i) uno de R®y R® es H vy el otro se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C1-Ca y haloalcoxi C1-Cy;

(i) cada uno de R® y R®® se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN y metilo, siempre que R%y
R3k no puedan ser ambos OH o CN; o

(i) R®2y R% conjuntamente forman ciclopropilo.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los modos de realizacion especificos incluyen composiciones farmacéuticas
adecuadas para su administracién oral.

También se proporcionan en el presente documento formulaciones orales de un compuesto de formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados para administraciéon oral.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con inflamacién,
muerte celular y otros relacionados con RIP1 cinasa, como se describe ademas a continuacion.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso como sustancia terapéuticamente activa.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que
consiste en enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica, sindrome
parkinsoniano atipico, tauopatia, enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, esclerosis lateral amiotréfica,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973 661 T3

atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, enfermedad de Huntington, isquemia, apoplejia, hemorragia
intracraneal, hemorragia cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva, paralisis pseudobulbar, paralisis
bulbar progresiva, atrofia muscular espinal, atrofia muscular hereditaria, neuropatia periférica, paralisis
supranuclear progresiva, degeneracién corticobasal y enfermedad desmielinizante.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los modos de realizacién
proporcionados en el presente documento, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, atrofia
multisistémica, sindrome parkinsoniano atipico, tauopatia, enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal,
esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, enfermedad de Huntington,
isquemia, apoplejia, hemorragia intracraneal, hemorragia cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva,
paralisis pseudobulbar, paralisis bulbar progresiva, atrofia muscular espinal, atrofia muscular hereditaria,
neuropatia periférica, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal y enfermedad desmielinizante.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que
consiste en enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, glaucoma, psoriasis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis idiopatica juvenil y osteoartritis.

Descripcién detallada de la invencioén
Definiciones

Como se proporciona en el presente documento, todas las formulas quimicas y estructuras quimicas genéricas se
deben interpretar para proporcionar la valencia apropiada y los enlaces quimicamente estables entre atomos como
entiende un experto en la técnica. Cuando sea apropiado, los sustituyentes se pueden unir a mas de un atomo
contiguo (por ejemplo, alquilo incluye metileno cuando estan presentes dos enlaces).

En las formulas quimicas proporcionadas en el presente documento, "halégeno” o "halo" se refiere a fldor, cloroy
bromo (es decir, F, Cl, Br).

Alquilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo alquilo C1-C+2 de cadena lineal
o ramificada opcionalmente sustituido. En algunos modos de realizacion, alquilo se refiere a un grupo alquilo C1-
Ce. Los grupos alquilo ejemplares incluyen metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-oxtilo. Los grupos alquilo sustituidos proporcionados en el presente documento
estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano,
trifluorometilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo, OH, CO2H, COx(alquilo C4-
Ca), NHa, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-Ca4)2, NH(C=0)alquilo C1-C4, (C=0O)NH(alquilo C1-C4), (C=0O)N(alquilo C1-
C4)2, S(alquilo C1-Cs), SO(alquilo C1-C4), SO2(alquilo C1-C4), SO2NH(alquilo C1-C4), SO2N(alquilo C1-Ca)2 y
NHSO2(alquilo C1-Ca4). En algunos modos de realizacion, el grupo alquilo sustituido tiene 1 o 2 sustituyentes. En
algunos modos de realizacién, el grupo alquilo no esta sustituido.

Cicloalquilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo cicloalquilo C3-C12
opcionalmente sustituido e incluye grupos biciclicos puente, espirociclicos y fusionados, en el que los sustituyentes
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, trifluorometilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo, OH, CO2H, CO2(alquilo C1-C4), NH2, NH(alquilo C+-C4), N(alquilo C+1-Ca)a,
NH(C=0)alquilo C1-C4, (C=O)NH(alquilo C1-Cas), (C=0O)N(alquilo C1-Ca)2, S(alquilo C1-C4), SO(alquilo C1-Cy),
SO2(alquilo C1-C4), SO2NH(alquilo C1-C4), SO2N(alquilo C1-Cas)2 y NHSO2(alquilo C1-Ca4). En algunos modos de
realizacién, cicloalquilo se refiere a un grupo cicloalquilo Cs-Cs. En algunos modos de realizacidn, el grupo
cicloalquilo C3-Ce esta opcionalmente sustituido con de 1 a tres atomos de halégeno. En algunos modos de
realizacién, el grupo cicloalquilo C3-Cs estd opcionalmente sustituido con de 1 a tres atomos de fluor. Los grupos
cicloalquilo Cs-Ce ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo Cs-
C12 ejemplares incluyen ademas biciclo[3.1.0]hexilo, biciclo[2.1.1]hexilo, cicloheptilo, biciclo[4.1.0]heptilo,
espiro[4.2]heptilo, ciclooctilo, espiro[4.3]octilo, espiro[5.2]octilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo,
adamantanilo, decalinilo, y espiro[5.4]decanilo. Cuando sea apropiado, los grupos cicloalquilo se pueden fusionar
con otros grupos de modo que exista mas de un enlace quimico entre el grupo cicloalquilo y otro sistema de anillo
(por ejemplo, el anillo C de férmula ). En algunos modos de realizacion, el grupo cicloalquilo no esta sustituido.

Haloalquilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo alquilo C+-C12 de cadena
lineal o ramificada en el que uno 0 mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por un halégeno. En algunos
modos de realizacion, haloalquilo se refiere a un grupo haloalquilo C1-Ce. En algunos modos de realizacion, de 1
a 3 atomos de hidrégeno del grupo haloalquilo estan reemplazados por un halégeno. En algunos modos de
realizacién, cada atomo de hidrégeno del grupo haloalquilo esta reemplazado por un halégeno (por ejemplo,
trifluorometilo). En algunos modos de realizacion, el haloalquilo es como se define en el presente documento, en
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el que el halégeno en cada caso es fluor. Los grupos haloalquilo ejemplares incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo y pentafluoroetilo.

Alcoxi, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo alquilo C1-C12 de cadena lineal
o ramificada en el que estan presentes uno o mas atomos de oxigeno, en cada caso entre dos atomos de carbono.
En algunos modos de realizacién, alcoxi se refiere a un grupo alcoxi C1-Ce. En algunos modos de realizacién, los
grupos alcoxi C1-Ce proporcionados en el presente documento tienen un atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi
ejemplares incluyen metoxi, etoxi, CH2OCHs, CH2CH20OCH3, CH2OCH2CHs, CH2CH20OCH2CH3s, CH2OCH2CH2CHs,
CH2CH2CH20CHs, CH20CH(CHz)2, CH20C(CHs)s, CH(CH3)OCHs, CH2CH(CH3)OCHs, CH(CH3)OCH2CHs,
CH20CH20CH3s, CH2CH20CH2CH20CH3, y CH20CH20CH20CHs.

Cicloalcoxi, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo alcoxi C4-C10 0 C4-Cs cOmo
se define anteriormente en el que el grupo es ciclico y contiene un atomo de oxigeno. Los grupos cicloalcoxi
ejemplares incluyen oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

Haloalcoxi, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo haloalquilo C1-Cs como se
define anteriormente en el que estan presentes uno o dos atomos de oxigeno, en cada caso entre dos atomos de
carbono. En algunos modos de realizacién, los grupos haloalcoxi C1-Ce proporcionados en el presente documento
tienen un atomo de oxigeno. Los grupos haloalcoxi ejemplares incluyen OCFs, OCHF2 y CH2OCFs.

Tioalquilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo alcoxi C4-C12 0 C1-Cs coOmo
se define anteriormente en el que el atomo de oxigeno esta reemplazado por un atomo de azufre. En algunos
modos de realizacion, los grupos tioalquilo pueden incluir atomos de azufre sustituidos con uno o dos atomos de
oxigeno (es decir, alquilsulfonas y alquilsulfoxidos). Los grupos tioalquilo ejemplares son los ejemplificados en la
definicién de alcoxi anterior, en la que cada atomo de oxigeno esta reemplazado por un atomo de azufre en cada
caso.

Tiocicloalquilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un grupo tioalquilo C4-C1o 0 Cs-
Ces como se define anteriormente en el que el grupo es ciclico y contiene un atomo de azufre. En algunos modos
de realizacion, el atomo de azufre del grupo tiocicloalquilo esta sustituido con uno o dos atomos de oxigeno (es
decir, un sulféxido o sulfona ciclica). Los grupos tiocicloalquilo ejemplares incluyen tietanilo, tiolanilo, tianilo, 1,1-
dioxotiolanilo y 1,1-dioxotianilo.

Heterociclilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un anillo Unico de 4 a 8 miembros
saturado o parcialmente insaturado que tiene al menos un atomo distinto de carbono en el anillo, en el que el atomo
se selecciona del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre; el término también incluye sistemas de anillos
condensados multiples que tienen al menos uno de dichos anillos saturados o parcialmente insaturados, sistemas
de anillos condensados multiples que tienen de 7 a 12 &tomos y se describen ademas a continuacién. Por tanto,
el término incluye anillos Unicos saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6,7 u 8
miembros) de aproximadamente 1 a 7 atomos de carbono y de aproximadamente 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo. El anillo puede estar ramificado
en C (es decir, sustituido con alquilo C+-Cy4). El anillo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
grupos oxo y los atomos de azufre y nitrégeno también pueden estar presentes en sus formas oxidadas. Los
heterociclos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, acetidinilo, tetrahidrofuranilo y piperidinilo. Los anillos del
sistema de anillos condensados multiples se pueden conectar entre si por medio de enlaces fusionados, espiro y
puente cuando se permita por los requisitos de valencia. Se debe entender que los anillos individuales del sistema
de anillos condensados multiples se pueden conectar en cualquier orden entre si. También se debe entender que
el punto de uniéon de un sistema de anillos condensados multiples (como se define anteriormente para un
heterociclo) puede estar en cualquier posicion del sistema de anillos condensados multiples. También se debe
entender que el punto de unidon para un heterociclo o un sistema de anillos condensados multiples de heterociclo
puede estar en cualquier atomo adecuado del grupo heterociclilo, incluyendo un atomo de carbono y un atomo de
nitrégeno. Los heterociclos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, aciridinilo, acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperacinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrooxazolilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, benzoxacinilo, dihidrooxazolilo, cromanilo, 1,2-dihidropiridinilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,4-benzodioxanilo, espiro[ciclopropano-1,1'-isoindolinil]-3'-ona,
isoindolinil-1-ona, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptanilo, imidazolidin-2-ona N-metilpiperidina, imidazolidina, pirazolidina,
butirolactama, valerolactama, imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, 1,4-dioxano, tiomorfolina,
tiomorfolina-S-éxido, tiomorfolina-S,S-6xido, pirano, 3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetrhidrotiofeno, quinuclidina,
tropano, 2-azaespiro[3.3]heptano, (1R,5S)-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano, (1S,4S)-2-azabiciclo[2.2.2]octano, (1R,4R)-
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octano y pirrolidin-2-ona.

En algunos modos de realizacién, el heterociclilo es un heterociclilo C4-C10 que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre. En algunos modos de realizacién, el grupo
heterociclilo no es biciclico ni espirociclico. En algunos modos de realizacidn, el heterociclilo es un heterociclilo Cs-
Ces que tiene de 1 a 3 heteroatomos, en el que al menos 2 son nitrégeno si estan presentes 3 heterodtomos.
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Arilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un anillo aromatico todo de carbono Unico
0 un sistema de anillos todos de carbono condensados multiples en el que al menos uno de los anillos es aromatico
y en el que el grupo arilo tiene de 6 a 20 atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, de 6 a 12 atomos de
carbono o de 6 a 10 atomos de carbono. Arilo incluye un radical fenilo. Arilo también incluye sistemas de anillos
condensados multiples (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2, 3 o 4 anillos) que tienen
aproximadamente de 9 a 20 atomos de carbono en los que al menos un anillo es aromatico y en el que los otros
anillos pueden ser aromaticos 0 no aromaticos (es decir, carbociclo). Dichos sistemas de anillos condensados
multiples estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos 0xo en cualquier porcién
de carbociclo del sistema de anillos condensados multiples. Los anillos del sistema de anillos condensados
multiples se pueden conectar entre si por medio de enlaces fusionados, espiro y puente cuando se permita por los
requisitos de valencia. Se debe entender que el punto de unién de un sistema de anillos condensados multiples,
como se define anteriormente, puede estar en cualquier posicion del sistema de anillos, incluyendo una porcién
aromatica o carbociclica del anillo. Los grupos arilo ejemplares incluyen fenilo, indenilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo y antracenilo.

Heteroarilo, a menos que se defina especificamente de otro modo, se refiere a un anillo aromatico de 5 a 6
miembros que tiene al menos un atomo distinto de carbono en el anillo, en el que el atomo se selecciona del grupo
que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre; "heteroarilo” también incluye sistemas de anillos condensados
multiples que tienen de 8 a 16 atomos que tienen al menos uno de dichos anillos aromaticos, sistemas de anillos
condensados multiples que se describen ademas a continuacion. Por tanto, "heteroarilo” incluye anillos aromaticos
Unicos de aproximadamente 1 a 6 atomos de carbono y aproximadamente 1-4 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno, nitrogeno y azufre. Los atomos de azufre y nitrégeno también pueden estar
presentes en forma oxidada siempre que el anillo sea aromatico. Los sistemas de anillos de heteroarilo ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirimidinilo, oxazolilo o furilo. "Heteroarilo" también incluye sistemas de
anillos condensados multiples (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2 o 3 anillos) en los que un grupo
heteroarilo, como se define anteriormente, se condensa con uno o0 mas anillos seleccionados de heteroarilos (para
formar, por ejemplo, un naftiridinilo tal como 1,8-naftiridinilo), heterociclos (para formar, por ejemplo, un 1,2,3,4-
tetrahidronaftiridinilo tal como 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridinilo), carbociclos (para formar, por ejemplo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolilo) y arilos (para formar, por ejemplo, indazolilo) para formar el sistema de anillos condensados
multiples. Por tanto, un heteroarilo (un anillo aromatico Unico o sistema de anillos condensados multiples) tiene de
1 a 15 atomos de carbono y aproximadamente 1-6 heteroatomos dentro del anillo de heteroarilo. Dichos sistemas
de anillos condensados multiples pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3 0 4)
grupos oxo en las porciones de carbociclo o heterociclo del anillo condensado. Los anillos del sistema de anillos
condensados multiples se pueden conectar entre si por medio de enlaces fusionados, espiro y puente cuando se
permita por los requisitos de valencia. Se debe entender que los anillos individuales del sistema de anillos
condensados multiples se pueden conectar en cualquier orden entre si. También se debe entender que el punto
de unién de un sistema de anillos condensados multiples (como se define anteriormente para un heteroarilo) puede
estar en cualquier posicién del sistema de anillos condensados multiples, incluyendo una porcion de heteroarilo,
heterociclo, arilo o carbociclo del sistema de anillos condensados multiples. También se debe entender que el punto
de union para un heteroarilo o sistema de anillos condensados multiples de heteroarilo puede estar en cualquier
atomo adecuado del heteroarilo o sistema de anillos condensados multiples de heteroarilo, incluyendo un atomo
de carbono y un heteroatomo (por ejemplo, un nitrégeno). Los ejemplos de heteroarilo incluyen, pero no se limitan
a, piridilo, pirrolilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, pirazolilo, tienilo, indolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, furilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, indazolilo, quinoxalilo,
quinazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, benzofuranilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo,
quinazolinil-4(3H)-ona, triazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol y 3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3,4]ciclo-
penta[1,2-c]pirazol.

Como se usa en el presente documento, el término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no
superponerse al compafiero de imagen especular, mientras que el término "aquiral” se refiere a moléculas que son
superponibles a su compafiero de imagen especular.

Como se usa en el presente documento, el término "esterecisomeros” se refiere a los compuestos que tienen una
constitucion quimica idéntica, pero difieren con respecto a la disposicién de los atomos o grupos en el espacio.

Como se usa en el presente documento una linea ondulada "
"que se interseca con un enlace en una estructura quimica indica el punto de unidén del enlace con que el enlace
ondulado se interseca en la estructura quimica con el resto de una molécula.

Como se usa en el presente documento, el término "ligado a C" quiere decir que el grupo que describe el término
esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de carbono del anillo.

Como se usa en el presente documento, el término "ligado a N" quiere decir que el grupo que describe el término
esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de nitrégeno del anillo.
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"Diasteredmero” se refiere a un estereoisémero con dos 0 mas centros de quiralidad y no siendo sus moléculas
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, puntos de
fusién, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereémeros se pueden
separar en procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantiomeros" se refiere a dos esterecisomeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen en general S. P. Parker,
Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y Wilen,
S., "Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de la
invencién pueden contener centros asimétricos o quirales y por lo tanto existir en diferentes formas
estereoisdmeras. Se pretende que todas las formas esterecisémeras de los compuestos de la invencién,
incluyendo, pero sin limitarse a, diasteredmeros, enantiomeros y atropisdémeros, asi como mezclas de los mismos,
tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencién. Muchos compuestos organicos existen en
formas &pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de girar el plano de la luz polarizada en el plano. Al
describir un compuesto dpticamente activo, se usan los prefijos Dy L, o Ry S, para indicar la configuracién absoluta
de la molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos dy | o (+) y (-) se emplean para designar el signo de
giro de la luz polarizada en el plano por el compuesto, significando (-) o | que el compuesto es levégiro. Un
compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos esterecisémeros son
idénticos excepto porgue son imagenes especulares entre si. Un estereoisémero especifico también se puede
denominar enantidmero, y una mezcla de dichos isémeros a menudo se llama mezcla enantiémera. Una mezcla
50:50 de enantidmeros se denomina mezcla racémica o racemato, que se puede producir cuando no haya existido
ninguna estereoseleccidn o esterecespecificidad en una reaccién o procedimiento quimico. Los términos "mezcla
racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas carentes de actividad
Optica.

Cuando un enlace en una formula de compuesto en el presente documento se dibuja de manera no estereoquimica
(por ejemplo, plana), el &tomo al que esta unido el enlace incluye todas las posibilidades estereoquimicas. Cuando
un enlace en una férmula de compuesto en el presente documento se dibuja de manera estereoquimica definida
(por ejemplo, en negrita, cufia en negrita, linea discontinua o cufia discontinua), se debe entender que el atomo al
que el enlace estereoquimico esta unido esta enriquecido en el estereoisémero absoluto representado a menos
que se indique de otro modo. En un modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 51 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 80 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 90 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 95 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 97 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 98 % el
estereoisdmero absoluto representado. En otro modo de realizacion, el compuesto puede ser al menos un 99 % el
estereoisdmero absoluto representado.

Como se usa en el presente documento, el término "tautémero" o "forma tautémera" se refiere a isémeros
estructurales de diferentes energias que son interconvertibles por medio de una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautomeros protonicos (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones
por medio de la migracion de un protdn, tales como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros
de valencia incluyen interconversiones por reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato" se refiere a una asociacidon o complejo de una 0 mas
moléculas de disolvente y un compuesto de la invencién. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen,
pero no se limitan a, agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El
término "hidrato" se refiere al complejo donde la molécula de disolvente es agua. En algunos modos de realizacion,
un hidrato de un compuesto proporcionado en el presente documento es un hidrato de cetona.

Como se usa en el presente documento, el término "grupo protector” se refiere a un sustituyente que se emplea
comunmente para bloquear o proteger un grupo funcional particular en un compuesto. Por ejemplo, un "grupo
protector de amino" es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amino en
el compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De forma similar, un "grupo protector de hidroxi"
se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad hidroxi. Los grupos
protectores adecuados incluyen acetilo y sililo. Un "grupo protector de carboxi" se refiere a un sustituyente del
grupo carboxi que bloguea o protege la funcionalidad carboxi. Los grupos protectores de carboxi comunes incluyen
fenilsulfoniletilo, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo,  2-(p-toluenosulfonil)etilo,  2-(p-
nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, y nitroetilo. Para una descripcion general de grupos protectores y su
uso, véase P.G.M. Wuts y TW. Greene, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis 4.2 edicidén, Wiley-

Interscience, Nueva York, 2006.
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Como se usa en el presente documento, el término "mamifero” incluye seres humanos, ratones, ratas, cobayas,
monos, perros, gatos, caballos, vacas, cerdos y ovejas.

Como se usa en el presente documento, el término "sales farmacéuticamente aceptables” pretende incluir sales
de los compuestos activos que se preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los
sustituyentes particulares hallados en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los
compuestos de la presente invencion contienen funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de
adicion de base poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la
base deseada, pura o bien en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales derivadas de bases
inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férrica, ferrosa, de
litio, magnesio, manganica, manganosa, de potasio, sodio y cinc. Las sales derivadas de bases organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, incluyendo aminas
sustituidas, aminas ciclicas y aminas naturales, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperacina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina y trometamina. Cuando los compuestos de la presente invencion contienen
funcionalidades relativamente basicas, se pueden obtener sales de adicidén de acido poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, puro o bien en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de
acidos inorganicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbdnico,
fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosfoérico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso,
asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propidnico, isobutirico,
maloénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfonico, citrico,
tartarico y metanosulfénico. También se incluyen sales de aminoacidos tales como el arginato y sales de acidos
organicos como acidos glucurénico o galactunoérico (véase, por ejemplo, Berge, S. M., et al., "Pharmaceutical Salts",
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Determinados compuestos especificos de la presente
invencidn contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan
en sales de adicion de base o bien de &cido.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o acido y
aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas
formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero de otro
modo las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los propdsitos de la presente invencién.

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

Determinados compuestos de la presente invencién poseen atomos de carbono asimétricos (centros dpticos) o
dobles enlaces; se pretende que todos los racematos, diasteredmeros, isémeros geométricos, regioisémeros e
isomeros individuales (por ejemplo, enantiomeros separados) estén englobados dentro del alcance de la presente
invencion.

El término "composicién", como se usa en el presente documento, pretende englobar un producto que comprende
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinaciéon de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
"farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los
otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el receptor de la misma.

Los términos "tratar" y "tratamiento” se refieren tanto al tratamiento terapéutico y/o tratamiento profilactico o a las
medidas preventivas, en los que el objetivo es prevenir o ralentizar (reducir) un cambio o trastorno fisiolégico no
deseado, tal como, por ejemplo, el desarrollo o diseminacion del cancer. Para los propésitos de la presente
invencidn, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen el alivio de sintomas, disminucidn del grado de
la enfermedad o trastorno, estado estabilizado (es decir, que no empeora) de la enfermedad o trastorno, retraso o
ralentizacién de la progresion de la enfermedad, mejora o atenuacion del estado de la enfermedad o trastorno, y
remisién (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento" también puede significar la
prolongacién de la supervivencia en comparacién con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento.
Aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la enfermedad o trastorno, asi como aquellos
propensos a tener la enfermedad o trastorno o aquellos en los que se va a prevenir la enfermedad o trastorno.
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La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" quiere decir una cantidad de un compuesto de la
presente invencién que (i) trata o previene la enfermedad, afeccidn o trastorno particular, (i) atenta, mejora o
elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular o (iii) previene o retrasa la aparicidn
de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno particular descrito en el presente documento. Para
el tratamiento del cancer, se puede medir la eficacia, por ejemplo, evaluando el tiempo hasta la progresién de la
enfermedad (TTP) y/o determinando la tasa de respuesta (TR).

El término "biodisponibilidad” se refiere a la disponibilidad sistémica (es decir, niveles en sangre/plasma) de una
cantidad dada de farmaco administrado a un paciente. La biodisponibilidad es un término absoluto que indica la
medicidn tanto del tiempo (tasa) como de la cantidad total (extensién) del farmaco que llega a la circulacidn general
desde una forma farmacéutica administrada.

Inhibidores de RIP1 cinasa

La presente invencidon proporciona compuestos novedosos que tienen la férmula general |:

M

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce-N(RM)2, fenilo, bencilo, heterociclilo de 4 a 8 miembros y heteroarilo de 5 a 6
miembros; en la que R' esta unido al carbonilo contiguo por un atomo de carbono, y en la que R' esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo Cz-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs-N(RN)2, hidroxilo, hidroximetilo,
ciano, cianometilo, cianoetilo, C(O)alquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CH2-(cicloalquilo Cs-Ce), heteroarilo de 5 a 6
miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6 miembros);

cada RN se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi
C+1-Cs y haloalquilo C1-Ce; 0 dos RN, conjuntamente con el N contiguo, pueden formar un anillo de 4-6 miembros; y

el anillo Ay el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en la que:

R? se selecciona del grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C1-Ce,
tioalquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CHz>-(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), CHa-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6
miembros); en la que, cuando estéa presente un anillo de fenilo, se puede sustituir con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C1-Cg4, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C+-C4
y ciano; y

R3 y R3 se seleccionan como sigue:

(i) uno de R®y R® es H vy el otro se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C1-Ca y haloalcoxi C1-Cy;

(i) cada uno de R% y R se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN y metilo, siempre que R3y
R3k no puedan ser ambos OH o CN; o

(iiy R®%y R® conjuntamente forman ciclopropilo.

En algunos modos de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
haloalquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, oxtetanilo, oxabiciclo[3.1.0]lhexan-6-ilo, tienilo y pirazolilo; en los que R' se
sustituye opcionalmente con: (i) un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, metilo, hidroxilo,
hidroximetilo, ciano y trifluorometilo, o (ii) dos sustituyentes F. En algunos de los modos de realizacién anteriores,
R es alquilo C1—Cs. En algunos modos de realizaciéon, R es alquilo C1-C4. En algunos modos de realizacion, R?
es cicloalquilo Ca—Cs. En algunos modos de realizacion, R! es cicloalquilo Cs—Ca. En algunos modos de realizacién,
R" es metilo. En algunos modos de realizacion, R es etilo. En algunos modos de realizacion, R es alquilo CFsCHo.
En algunos modos de realizacion, R es 2-propilo. En algunos modos de realizacién, R' es terc-butilo. En algunos
modos de realizacion, R es (2-hidroxi)-2-propilo. En algunos modos de realizacion, R' es (2-ciano)-2-propilo. En
algunos modos de realizacion, R es haloalquilo C1—Ce. En algunos modos de realizacion, R es haloalquilo C1—Ca.
En algunos modos de realizacion, R' es ciclopropilo. En algunos modos de realizacion, R' es mono- o di-
fluorociclopropilo. En algunos modos de realizacion, R' es 1-fluorociclopropilo. En algunos modos de realizacién,
R' es 2-fluorociclopropilo. En algunos modos de realizacion, R es 2, 2-difluorociclopropilo. En algunos modos de
realizacion, R' es 1-(trifluorometil)ciclopropilo. En algunos modos de realizacion, R' es 1-metilciclopropilo. En
algunos modos de realizacién, R es 1-(hidroximetil)ciclopropilo. En algunos modos de realizacion, R es ciclobutilo.
En algunos modos de realizacion, R' es ciclopentilo. En algunos modos de realizacion, R' es fenilo. En algunos
modos de realizacion, R es bencilo. En algunos modos de realizacion, R es oxetan-3-ilo. En algunos modos de
realizacién, R' es 3-metiloxetan-3-ilo. En algunos modos de realizacién, R' es oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-6-ilo. En
algunos modos de realizacién, R es 2-piridilo. En algunos modos de realizacién, R es 1-metilpirazol-4-ilo. En
algunos modos de realizacién, R' es 2-tienilo.
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En algunos modos de realizacion, cada RN se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo
C+-Ce. En algunos modos de realizacion, cada RN es un alquilo C1—Ca4. En algunos modos de realizacion, cada RN
es metilo.

En algunos modos de realizacién, el anillo Ay el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:

N- N R4a N R4a N- N R4a R4a
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en la que:

R? se selecciona del grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
tioalquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CHz>-(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), CHa-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6
miembros); en la que, cuando estéa presente un anillo de fenilo, se puede sustituir con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C1-Cg4, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C+-C4
y ciano; y

R4 y R% se seleccionan como sigue:

(i) uno de Ry R* es Hy el otro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, D, F, CI, OH, CN, alquilo
C1-Ca, haloalquilo C+-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-C4; 0

(i) cada uno de R*y R* se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl y metilo.

En algunos modos de realizacion, R? se selecciona del grupo que consiste en fenilo, monofluorofenilo, difluorofenilo,
monoclorofenilo y diclorofenilo.

En algunos modos de realizacion de formula (1), R es como se define anteriormente, y el anillo Ay el anillo B
conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en la que:

R3 y R3 se seleccionan como sigue:

(i) uno de R®y R® es H vy el otro se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C1-Ca y haloalcoxi C1-Cy;

(i) cada uno de R% y R se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN y metilo, siempre que R3y
R3k no puedan ser ambos OH o CN; o

(iiy R®%y R conjuntamente forman ciclopropilo;

cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C4-Ca, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi
C1-Cqy

mes 1,203

En algunos modos de realizacién de férmula (1), R' es como se define anteriormente, y el anillo Ay el anillo B
conjuntamente son:

F
<5
% \N _N
/3R

en la que:

cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+1-Ce, alcoxi C1-Ce y haloalcoxi
C1-Ce; ¥y

mes 1,203

En algunos modos de realizacién de férmula (1), R' es como se define anteriormente, y el anillo Ay el anillo B
conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:

ME M, F
_: e«i\l >_WF % -:;3 ; LF
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en la que:

R4 y R% se seleccionan como sigue:
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(i) uno de Ry R* es Hy el otro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, D, F, CI, OH, CN, alquilo
C1-Ca, haloalquilo C+-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-C4; 0

(i) cada uno de R*y R* se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl y metilo;

cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi
C1-Cqy

mes 1,203

En algunos de los modos de realizacion anteriores, R? es fenilo. En algunos modos de realizacion, R2 es mono- o
difluorofenilo. En algunos modos de realizacién, R? es mono- o diclorofenilo. En algunos de los modos de
realizacion anteriores, R? es piridinilo. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R? es piridinilo sustituido
con cloro. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R? es piridinilo sustituido con fldor. En algunos de
los modos de realizacion anteriores, R? es pirazolilo. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R? es 1-
metil-1H-pirazol-4-ilo. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R2 es 4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-ilo.

En algunos modos de realizacion, R2 se selecciona del grupo que consiste en fenilo, monofluorofenilo, difluorofenilo,
monoclorofenilo y diclorofenilo.

En algunos de los modos de realizacién anteriores, R% y R® son cada uno H. En algunos de los modos de
realizacion anteriores, R% es H y R® es F. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R% es Hy R% es
Cl. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R3@ y R son cada uno F. En algunos de los modos de
realizacion anteriores, R3y R® son cada uno Cl. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R% y R3" son
cada uno metilo. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R%2 es metilo y R%® es F. En algunos de los
modos de realizacion anteriores, R%2 es metilo y R3 es Cl. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R
es metilo y R® es OH. En algunos de los modos de realizacién anteriores, R% es metilo y R3® es CN. En algunos
de los modos de realizacion anteriores, R% y R3 son cada uno D. En algunos de los modos de realizacion
anteriores, R% es Hy R® es D. En algunos de los modos de realizacion anteriores, R% es Dy R% es F. En algunos
de los modos de realizacién anteriores, R% es D y R® es Cl. En algunos de los modos de realizacion anteriores,
R3 es Dy R es metilo.

En algunos de los modos de realizaciéon anteriores, R4 y R# son cada uno H. En algunos de los modos de
realizacién anteriores, uno de R*@ es Hy R* es F. En algunos de los modos de realizacién anteriores, uno de R*
es Hy R* es metilo. En algunos de los modos de realizacion anteriores, uno de R4 es Hy R4 es Cl. En algunos
de los modos de realizacién anteriores, R“2y R4 son cada uno F. En algunos de los modos de realizacién anteriores,
R*y R* son cada uno D. En algunos de los modos de realizacién anteriores, R*® es Hy R* es D. En algunos de
los modos de realizacion anteriores, R*® es D y R* es F. En algunos de los modos de realizacién anteriores, R*
esDyR*esCl.

En algunos de los modos de realizacion anteriores, R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, CHs,
CH2CHs, OCHs, CFs, OCF3, CFoH y OCF2H.

En algunos de los modos de realizacidon anteriores, m es 0. En algunos modos de realizacién, m es 1. En algunos
modos de realizacién, m es 2.

En otro modo de realizacion, se proporciona en el presente documento un compuesto seleccionado de los
compuestos de la tabla 1 a continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro modo de
realizacién, se proporciona en el presente documento un compuesto de la tabla 1 que tiene una K; de menos de
100 nM en un ensayo bioquimico o basado en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente
documento. En otro modo de realizacion, el compuesto de la tabla 1 tiene una Ki de menos de 50 nM en un ensayo
bioquimico o basado en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento. Aln en otro
modo de realizacion, el compuesto de la tabla 1 tiene una Ki de menos de 25 nM en un ensayo bioquimico o basado
en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento. Aln en otro modo de realizacién,
el compuesto de la tabla 1 tiene una K de menos de 10 nM en un ensayo bioquimico o basado en células para
RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento.

En otro modo de realizacion, se proporciona en el presente documento un compuesto seleccionado de los
compuestos de la tabla 2 a continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro modo de
realizacién, se proporciona en el presente documento un compuesto de la tabla 2 que tiene una K; de menos de
100 nM en un ensayo bioquimico o basado en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente
documento. En otro modo de realizacion, el compuesto de la tabla 2 tiene una Ki de menos de 50 nM en un ensayo
bioquimico o basado en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento. Aln en otro
modo de realizacion, el compuesto de la tabla 2 tiene una Ki de menos de 25 nM en un ensayo bioquimico o basado
en células para RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento. Aln en otro modo de realizacién,
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el compuesto de la tabla 2 tiene una Kij de menos de 10 nM en un ensayo bioquimico o basado en células para
RIP1K, incluyendo como se describe en el presente documento.

En algunos modos de realizacién, se proporciona en el presente documento un Unico esterecisomero de un
compuesto de la tabla 1 o tabla 2, caracterizado por referencia a su separacion y aislamiento quirales (por ejemplo,
como se describe en los ejemplos por SFC quiral).

En algunos modos de realizacion, se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de formula | como se describe en uno cualquiera de los modos de realizacién anteriores,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Los modos de realizacién especificos incluyen composiciones farmacéuticas adecuadas para su
administracion oral.

También se proporcionan en el presente documento formulaciones orales de un compuesto de formula | como se
describe en uno cualquiera de los modos de realizacion anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para su administracion oral.

En algunos modos de realizacion, se proporcionan en el presente documento compuestos de formula | como se
describe en uno cualquiera de los modos de realizacion anteriores, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para el tratamiento de enfermedades y trastornos neurodegenerativos. En algunos modos de realizacion,
las enfermedades y trastornos que se van a tratar son sinucleopatias tales como enfermedad de Parkinson, la
demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica, sindromes parkinsonianos atipicos. En algunos modos de
realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar son tauopatias tales como enfermedad de Alzheimer
y demencia frontotemporal. En algunos modos de realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar
son enfermedades desmielinizantes tales como esclerosis multiple.

En algunos modos de realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar son otras enfermedades
neurodegenerativas tales como esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria,
enfermedad de Huntington, isquemia y apoplejia. Las enfermedades neurodegenerativas ejemplares adicionales
que se van a tratar como se proporciona en el presente documento incluyen hemorragia intracraneal, hemorragia
cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva, parélisis pseudobulbar, parélisis bulbar progresiva, atrofia
muscular espinal, atrofia muscular hereditaria, neuropatias periféricas, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracién corticobasal y enfermedades desmielinizantes.

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Alzheimer. En
algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Parkinson. En
algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Huntington. En
algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es esclerosis multiple. En algunos
modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es esclerosis lateral amiotréfica (ELA). En
algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es atrofia muscular espinal (AME).

En algunos modos de realizacion, se proporcionan en el presente documento usos de un compuesto de formula |
como se describe en uno cualquiera de los modos de realizacion anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para el tratamiento de enfermedades y trastornos inflamatorios. En algunos modos de realizacién, la
enfermedad o trastorno que se va a tratar se selecciona del grupo que consiste en enfermedades inflamatorias
intestinales (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), psoriasis, desprendimiento de retina, retinosis
pigmentaria, degeneracién macular, pancreatitis, dermatitis atépica, artritis (incluyendo artritis reumatoide, artrosis,
espondiloartritis, gota, artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs), artritis psoriasica), lupus eritematoso sistémico
(LES), sindrome de Sjogren, esclerodermia sistémica, sindrome antifosfolipido (SAF), vasculitis, enfermedades
hepaticas/dafio hepatico (esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmunitaria,
enfermedades hepatobiliares autoinmunitarias, colangitis esclerosante primaria (CEP), intoxicacién por
paracetamol, hepatotoxicidad), dafio/lesidon renal (nefritis, trasplante renal, cirugia, administraciéon de farmacos
nefrotdxicos, por ejemplo, cisplatino, lesién renal aguda (LRA)), enfermedad celiaca, purpura trombocitopénica
idiopatica autoinmunitaria, rechazo de trasplante, lesién por isquemia-reperfusion de érganos sélidos, septicemia,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), accidente cerebrovascular (ACV, apoplejia), infarto de
miocardio (IM), ateroesclerosis, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), atrofia muscular espinal (AME), enfermedades alérgicas (incluyendo asma y
dermatitis atépica), esclerosis multiple, diabetes de tipo I, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis pulmonar,
enfermedad de Behget, sindrome de fiebre asociada a la enzima convertidora de interleucina-1 (ICE, también
conocida como caspasa-1), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome periédico asociado al
receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), periodontitis, sindrome de insuficiencia de NEMO (sindrome de
insuficiencia del gen modulador esencial F-kappa-B (también conocido como IKK gamma o IKKG)), insuficiencia
de HOIL-1 ((también conocido como RBCK1) insuficiencia de ubiquitina ligasa-1 IRP2 hemooxidada), sindrome de
insuficiencia del complejo de ensamblaje de cadena de ubiquitina lineal (LUBAC), neoplasias malignas
hematolégicas y de drganos solidos, infecciones bacterianas e infecciones viricas (tales como tuberculosis y gripe),
y enfermedades de almacenamiento lisosomal (en particular, enfermedad de Gaucher, e incluyendo GM2,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973 661 T3

gangliosidosis, alfa-manosidosis, aspartilglucosaminuria, enfermedad de almacenamiento de éster de colesterilo,
insuficiencia de hexosaminidasa A cronica, cistinosis, enfermedad de Danon, enfermedad de Fabry, enfermedad
de Farber, fucosidosis, galactosialidosis, gangliosidosis GM1, mucolipidosis, enfermedad de almacenamiento de
acido sialico libre infantil, insuficiencia de hexosaminidasa A juvenil, enfermedad de Krabbe, insuficiencia de lipasa
acida lisosomal, leucodistrofia metacromatica, trastornos de mucopolisacaridosis, insuficiencia de sulfatasa
multiple, enfermedad de Niemann-Pick, lipofuscinosis ceroide neuronal, enfermedad de Pompe, picnodisostosis,
enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schindler, enfermedad de almacenamiento de acido sialico, enfermedad
de Tay-Sachs y de Wolman).

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es una enfermedad inflamatoria
intestinal. En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Crohn.
En algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es colitis ulcerosa. En algunos
modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es glaucoma. En algunos modos de realizacion,
la enfermedad o trastorno que se va a tratar es psoriasis. En algunos modos de realizacion, la enfermedad o
trastorno que se va a tratar es artritis reumatoide. En algunos modos de realizacidn, la enfermedad o trastorno que
se va a tratar es espondiloartritis. En algunos modos de realizacidn, la enfermedad o trastorno que se va a tratar
es artritis idiopatica juvenil. En algunos modos de realizacidn, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es
artrosis.

En algunos modos de realizacidn, se proporciona en el presente documento un compuesto de férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno con una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que la enfermedad o trastorno esta asociado con inflamacion y/o necroptosis. En algunos modos de
realizacién, dicha enfermedad o trastorno se selecciona de las enfermedades y trastornos especificos enumerados
en el presente documento.

En algunos modos de realizacion, se proporciona en el presente documento un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para inhibir la actividad de RIP1 cinasa poniendo en contacto una célula
con un compuesto de formula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composiciones farmacéuticas y administracién

Se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas 0 medicamentos que contienen los
compuestos de la invencion (o estereoisémeros, isomeros geométricos, tautdmeros, solvatos, metabolitos,
isotopos, sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos) y un vehiculo, diluyente o excipiente
terapéuticamente inerte, asi como procedimientos de uso de los compuestos de la invencién para preparar dichas
composiciones y medicamentos. En un ejemplo, los compuestos de férmula | se pueden formular mezclando a
temperatura ambiente al pH apropiado, y al grado de pureza deseado, con vehiculos fisiolégicamente aceptables,
es decir, vehiculos que no son téxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas en
una forma de administracion galénica. El pH de la formulacién depende principalmente del uso particular y la
concentracion del compuesto, pero preferentemente abarca cualquier valor de aproximadamente 3 a
aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de férmula | se formula en un tampdn acetato, a pH 5. En otro
modo de realizacion, los compuestos de férmula | son estériles. El compuesto se puede almacenar, por ejemplo,
como una composicion sélida o amorfa, como una formulacién liofilizada o0 como una solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de forma consecuente con la buena practica médica. Los
factores para su consideracién en este contexto incluyen el trastorno particular que se esta tratando, el mamifero
particular al que se esta tratando, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracién del agente, el procedimiento de administracion, la pauta de administraciéon y otros factores
conocidos para los médicos. En algunos modos de realizacion, la "cantidad eficaz" del compuesto que se va a
administrar se regira por dichas consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para inhibir la actividad de
RIP1 cinasa para proporcionar un efecto terapéutico en el mamifero al que se esta tratando. Ademas, dicha
cantidad eficaz puede estar por debajo de la cantidad que es toxica para las células normales, o para el mamifero
en su conjunto.

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invencion administrada por via
intravenosa o parenteral estara en el intervalo por dosis de aproximadamente 0,1 a 100 mg/kg, de forma alternativa
de aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, o de forma alternativa de
aproximadamente 0,3 a 15 mg/kg/dia.

En otro modo de realizacién, las formas farmacéuticas unitarias orales, tales como comprimidos y capsulas,
contienen preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg (por ejemplo, 1 mg, 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg, 800 mg,
900 mg o 1000 mg) del compuesto de la invencion. La dosis diaria se administra, en determinados modos de
realizacién, como una Unica dosis diaria 0 en dosis divididas de dos a seis veces al dia, o en forma de liberacion
mantenida. En el caso de un ser humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total sera en general de aproximadamente
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7 mg a aproximadamente 1400 mg. Esta pauta posoldgica se puede ajustar para proporcionar la respuesta
terapéutica éptima. Los compuestos se pueden administrar en una pauta de 1 a 4 veces al dia, preferentemente
una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra una dosis baja del compuesto de la invencidon para proporcionar
un beneficio terapéutico mientras se minimizan o previenen los efectos adversos.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por cualquier medio adecuado, incluyendo administracién
oral, tépica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal,
intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal y, si se desea para tratamiento local, intralesional.
Las infusiones parenterales incluyen administracién intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o
subcutanea. En modos de realizacidon especificos, el compuesto de férmula | se administra por via oral. En otros
modos de realizacién especificos, el compuesto de férmula | se administra por via intravenosa.

Los compuestos de |la presente invencidn se pueden administrar en cualquier forma de administracion conveniente,
por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes
convencionales en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores de pH,
edulcorantes, agentes voluminizadores y otros agentes activos.

Una formulacién tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencion y un vehiculo o excipiente.
Los vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos para los expertos en la técnicay se describen en detalle,
por ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.
Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice
of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de
suspension, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, fluidificantes, auxiliares tecnolégicos, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar
una presentacién elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencion o composicién
farmacéutica del mismo) o para ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Los vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen
materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o hinchables, materiales hidréfilos o
hidrofobos, gelatina, aceites, disolventes y agua. El vehiculo, diluyente o excipiente particular usado dependera de
los medios y el propésito para el que se esté aplicando un compuesto de la presente invencion. Los disolventes se
seleccionan, en general, en base a disolventes reconocidos por los expertos en la técnica como seguros (GRAS)
para administrarse a un mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes acuosos no téxicos tales
como agua y otros disolventes no tdxicos que son solubles o miscibles en agua. Los disolventes acuosos
adecuados incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400, PEG 300), etc., y
mezclas de los mismos. Las formulaciones también pueden incluir uno 0 mas tampones, agentes estabilizantes,
tensioactivos, agentes humectantes, agentes Iubricantes, emulsionantes, agentes de suspensién, conservantes,
antioxidantes, agentes opacificantes, fluidificantes, auxiliares tecnolégicos, colorantes, edulcorantes, agentes
perfumantes, agentes saborizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacién elegante del
farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencién o composicién farmacéutica del mismo) o para ayudar
en la fabricacién del producto farmacéutico (es decir, el medicamento).

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizantes aceptables no son toxicos para los receptores en las
dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen tampones, tales como fosfato, citrato y otros acidos
organicos; antioxidantes, incluyendo acido ascérbico y metionina;, conservantes (tales como cloruro de
octadecildimetilbencilamonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol
butilico o bencilico; alquilparabenos, tales como metil- o propilparabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-
pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menor de aproximadamente 10 residuos); proteinas,
tales como seroalbUmina, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos, tales como polivinilpirrolidona;
aminoacidos, tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y
otros carbohidratos, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales como EDTA, azlcares, tales
como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales como sodio; complejos de
metal (por ejemplo, complejos Zn-proteina) y/o tensioactivos no ionicos, tales como TWEEN™, PLURONICS™ o
polietilenglicol (PEG). Un ingrediente farmacéutico activo de la invencion (por ejemplo, un compuesto de férmula |
0 un modo de realizacién del mismo) también se puede atrapar en microcapsulas preparadas, por ejemplo, por
técnicas de coacervacidén o por polimerizacién interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o
gelatina y microcapsulas de poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de administracion de
farmacos coloidales (por ejemplo, liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y

nanocapsulas) o en macroemulsiones. Dichas técnicas se divulgan en Remington: The Science and Practice of
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Pharmacy: Remington the Science and Practice of Pharmacy (2005) 21.2 edicion, Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, PA.

Se pueden preparar preparaciones de liberacion mantenida de un compuesto de la invencién (por ejemplo,
compuesto de férmula | o un modo de realizacién del mismo). Los ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacién mantenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofobos sdélidos que contienen un
compuesto de féormula | o un modo de realizacién del mismo, estando las matrices en forma de articulos
conformados, por ejemplo, peliculas 0 microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion mantenida incluyen
poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato) o poli(alcohol vinilico)), polilactidas (patente de
EE. UU. n.° 3.773.919), copolimeros de acido L-glutamico y gamma-etil-L-glutamato (Sidman et al., Biopolymers
22:547, 1983), etileno-acetato de vinilo no degradable (Langer et al., J. Biomed. Mater. Mater. Res. 15:167, 1981),
copolimeros de acido lactico-acido glicolico degradables tales como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables
compuestas de copolimero de &acido lactico-acido glicédlico y acetato de leuprorrelina) y acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico (documento EP 133.988A). Las composiciones de liberacidn mantenida también incluyen
compuestos atrapados en liposomas, que se pueden preparar por procedimientos conocidos per se (Epstein et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:3688, 1985; Hwang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 77:4030, 1980; patentes

de EE. UU. n.° 4.485.045 y 4.544.545; y el documento EP 102.324A). Normalmente, los liposomas son del tipo

unilamelar pequefio (aproximadamente 200-800 Angstroms) en el que el contenido de lipido es mayor que
aproximadamente un 30 % mol de colesterol, ajustandose la proporcion seleccionada para el tratamiento 6ptimo.

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

Un ejemplo de una forma farmacéutica oral adecuada proporcionada en el presente documento es un comprimido
que contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg (por ejemplo, aproximadamente 1 mg, 5 mg,
10 mg, 25 mg, 30 mg, 50 mg, 80 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg, 300 mg y 500 mg) del compuesto de la invencion
combinado con cantidades adecuadas de lactosa anhidra, croscarmelosa de sodio, polivinilpirrolidona (PVP) K30
y estearato de magnesio. En primer lugar, se mezclan entre si los ingredientes en polvo y, a continuacién, se
mezclan con una solucién de PVP. La composicién resultante se puede secar, granular, mezclar con estearato de
magnesio y comprimir en una forma de comprimido usando un equipo convencional.

Las formulaciones de un compuesto de la invencion (por ejemplo, compuesto de férmula | 0 un modo de realizacion
del mismo) pueden estar en forma de preparacién inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspensidon se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados que se han mencionado anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente aceptable por via parenteral no téxico, tal como una solucién en 1,3-butanodiol o preparada como un
polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de
Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, se pueden emplear convencionalmente aceites fijos
estériles como un disolvente o medio de suspensidon. Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite fijo
suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, igualmente se pueden usar &acidos grasos, tales como
acido oleico, en la preparacion de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material de vehiculo para producir una forma
farmacéutica Unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo de administracion particular. Por ejemplo,
una formulacién de liberacién prolongada destinada a su administracién oral a seres humanos puede contener de
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente de material
de vehiculo que puede variar de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 95 % de las composiciones totales
(peso:peso). La composicion farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades facilmente
mensurables para su administracion. Por ejemplo, una solucién acuosa destinada a infusion intravenosa puede
contener de aproximadamente 3 a 500 ug del ingrediente activo por mililitro de solucion para que se pueda producir
la infusién de un volumen adecuado a una tasa de aproximadamente 30 ml/h.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y
no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacién
sea isotonica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden
incluir agentes de suspensidn y agentes espesantes.
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Las formulaciones se pueden envasar en recipientes de dosis unitarias o dosis multiples, por ejemplo, ampollas y
viales sellados, y se pueden almacenar en una condicion criodesecada (liofilizada) que solo requiera la adicion del
vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua, para su inyeccion de inmediato antes de su uso. Las soluciones y
suspensiones inyectables preparadas en el momento de su uso se preparan a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles de la clase descrita previamente.

Por lo tanto, un modo de realizacién incluye una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro modo de realizacién, incluye una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
conjuntamente con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Cuando la diana de unién esta localizada en el cerebro, determinados modos de realizacién de la invencion
proporcionan un compuesto de formula | (0 un modo de realizacidon del mismo) para atravesar la barrera
hematoencefalica. En estos modos de realizacién, los compuestos proporcionados en el presente documento
presentan suficiente penetracion cerebral como agentes terapéuticos potenciales en enfermedades neurolégicas.
En algunos modos de realizacion, la penetracion cerebral se evalla evaluando la proporcidn cerebro/plasma libre
(Bu/Py) como se mide in vivo en estudios farmacocinéticos en roedores o por otros procedimientos conocidos por
los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Liu, X. et al., J. Pharmacol. Exp. Therap., 325:349-56, 2008).

Determinadas enfermedades neuroldgicas se asocian con un incremento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, de modo que un compuesto de férmula | (0 un modo de realizacion del mismo) se puede
introducir facilmente en el cerebro. Cuando la barrera hematoencefalica permanece intacta, existen varios
enfoques conocidos en la técnica para transportar moléculas a través de ella, incluyendo procedimientos fisicos,
procedimientos basados en lipidos y procedimientos basados en receptores y canales. Los procedimientos fisicos
para transportar un compuesto de férmula | (0o un modo de realizacidon del mismo) a través de la barrera
hematoencefalica incluyen eludir la barrera hematoencefélica por completo o crear aberturas en la barrera
hematoencefalica.

Los procedimientos de elusion incluyen inyeccién directa en el cerebro (véase, por ejemplo, Papanastassiou et al.,
Gene Therapy 9:398-406, 2002), infusion intersticial/administracion potenciada por conveccidn (véase, por ejemplo,
Bobo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 91: 2076-2080, 1994), e implantar un dispositivo de administracion en el
cerebro (véase, por ejemplo, Gill et a/., Nature Med. 9:589-595, 2003; y Gliadel Wafers™, Guildford).

Los procedimientos para crear aberturas en la barrera incluyen ultrasonido (véase, por ejemplo, publicacién de
patente de EE. UU. n.° 2002/0038086), presién osmética (por ejemplo, por administracion de manitol hipertdnico
(Neuwelt, E. A, Implication of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation, volimenes 1y 2, Plenum Press, NY,
1989)) y permeabilizacién por, por ejemplo, bradicinina o permeabilizador A-7 (véanse, por ejemplo, las patentes
de EE. UU. n.°5.112.596, 5.268.164, 5.506.206 y 5.686.416).

Los procedimientos basados en lipidos para transportar un compuesto de formula | (0 un modo de realizacion del
mismo) a través de la barrera hematoencefalica incluyen encapsular el compuesto de férmula | o |-l (0 un modo de
realizacién del mismo) en liposomas que se acoplan a fragmentos de unidén de anticuerpo que se unen a receptores
en el endotelio vascular de la barrera hematoencefalica (véase, por ejemplo, publicacién de patente de EE. UU.
n.° 2002/0025313) y recubrir un compuesto de formula | (o un modo de realizacién del mismo) en particulas de
lipoproteina de baja densidad (véase, por ejemplo, publicacion de patente de EE. UU. n.° 2004/0204354) o
apolipoproteina E (véase, por ejemplo, publicacion de patente de EE. UU. n.° 2004/0131692).

Los procedimientos basados en receptores y canales para transportar un compuesto de férmula | (0 un modo de
realizacién del mismo) a través de la barrera hematoencefalica incluyen usar blogueadores de glucocorticoides
paraincrementar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (véanse, por ejemplo, publicaciones de patentes
de EE. UU. n.°2002/0065259, 2003/0162695 y 2005/0124533); activar los canales de potasio (véase, por ejemplo,
publicacién de patente de EE. UU. n.° 2005/0089473), inhibir los transportadores de farmacos ABC (véase, por
ejemplo, publicacidon de patente de EE. UU. n.°2003/0073713); recubrir un compuesto de formula | o I-l (0 un modo
de realizacién del mismo) con una transferrina y modular la actividad del uno o mas receptores de transferrina
(véase, por ejemplo, publicacion de patente de EE. UU. n.° 2003/0129186) y cationizar los anticuerpos (véase, por
ejemplo, publicacién de patente de EE. UU. n.° 5.004.697).

Para uso intracerebral, en determinados modos de realizacion, los compuestos se pueden administrar de forma
continua por infusion en los depésitos de liquido del SNC, aunque la inyeccidn en bolo puede ser aceptable. Los
inhibidores se pueden administrar en los ventriculos del cerebro o introducirse de otro modo en el SNC o liquido
cefalorraquideo. La administracion se puede realizar por el uso de un catéter permanente y un medio de
administracién continua tal como una bomba, o se puede administrar por implantacién, por ejemplo, implantacién
intracerebral de un vehiculo de liberacidén mantenida. Mas especificamente, los inhibidores se pueden inyectar a
través de canulas implantadas cronicamente o infundirse cronicamente con la ayuda de minibombas osméticas.
Estan disponibles bombas subcutaneas que suministran proteinas a través de un pequefio tubo a los ventriculos
cerebrales. Las bombas altamente sofisticadas se pueden rellenar a través de la piel y su tasa de suministro se
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puede establecer sin intervencién quirirgica. Los ejemplos de protocolos de administracién y sistemas de
suministro adecuados que implican un dispositivo de bomba subcutanea o una infusién intracerebroventricular
continua a través de un sistema de suministro de farmaco totalmente implantado son los usados para la
administracién de dopamina, agonistas de dopamina y agonistas colinérgicos a pacientes con enfermedad de
Alzheimer y modelos animales para enfermedad de Parkinson, como se describe por Harbaugh, J. Neural Transm.
Suppl. 24:271, 1987, y DeYebenes et al., Mov. Disord. 2: 143, 1987.

Indicaciones y procedimientos de tratamiento

Los compuestos de la invencién inhiben la actividad de RIP1 cinasa. En consecuencia, los compuestos de la
invencidon son Utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos mediados por esta via y asociados con
inflamacién y/o muerte celular necroptética.

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es una enfermedad o trastorno
neurodegenerativo. En algunos modos de realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar son
sinucleopatias tales como enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica,
sindromes parkinsonianos atipicos. En algunos modos de realizacién, las enfermedades y trastornos que se van
a tratar son tauopatias tales como enfermedad de Alzheimer y demencia frontotemporal. En algunos modos de
realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar son enfermedades desmielinizantes tales como
esclerosis multiple.

En algunos modos de realizacién, las enfermedades y trastornos que se van a tratar son otras enfermedades
neurodegenerativas tales como esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria,
enfermedad de Huntington, isquemia y apoplejia. Las enfermedades neurodegenerativas ejemplares adicionales
que se van a tratar como se proporciona en el presente documento incluyen hemorragia intracraneal, hemorragia
cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva, parélisis pseudobulbar, parélisis bulbar progresiva, atrofia
muscular espinal, atrofia muscular hereditaria, neuropatias periféricas, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracién corticobasal y enfermedades desmielinizantes.

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Alzheimer. En
algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Parkinson. En
algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Huntington. En
algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es esclerosis multiple. En algunos
modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es esclerosis lateral amiotréfica (ELA). En
algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es atrofia muscular espinal (AME).

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es una enfermedad o trastorno
inflamatorio. En algunos modos de realizacidn, la enfermedad o trastorno que se va a tratar se selecciona del grupo
que consiste en enfermedades inflamatorias intestinales (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
psoriasis, desprendimiento de retina, retinosis pigmentaria, degeneraciéon macular, pancreatitis, dermatitis atépica,
artritis (incluyendo artritis reumatoide, artrosis, espondiloartritis, gota, artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico
(AlJs), artritis psoriasica), lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjégren, esclerodermia sistémica,
sindrome antifosfolipido (SAF), vasculitis, enfermedades hepaticas/dafio hepatico (esteatohepatitis no alcohélica,
esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmunitaria, enfermedades hepatobiliares autoinmunitarias, colangitis
esclerosante primaria (CEP), intoxicacidon por paracetamol, hepatotoxicidad), dafio/lesién renal (nefritis, trasplante
renal, cirugia, administracion de farmacos nefrotéxicos, por ejemplo, cisplatino, lesion renal aguda (LRA)),
enfermedad celiaca, purpura trombocitopénica idiopatica autoinmunitaria, rechazo de trasplante, lesién por
isquemia-reperfusién de o6rganos sdlidos, septicemia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
accidente cerebrovascular (ACV, apoplejia), infarto de miocardio (IM), ateroesclerosis, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), atrofia muscular espinal
(AME), enfermedades alérgicas (incluyendo asma y dermatitis atépica), esclerosis multiple, diabetes de tipo |,
granulomatosis de Wegener, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de Behget, sindrome de fiebre asociada a la
enzima convertidora de interleucina-1 (ICE, también conocida como caspasa-1), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), periodontitis,
sindrome de insuficiencia de NEMO (sindrome de insuficiencia del gen modulador esencial F-kappa-B (también
conocido como IKK gamma o IKKG)), insuficiencia de HOIL-1 ((también conocido como RBCK1) insuficiencia de
ubiquitina ligasa-1 IRP2 hemooxidada), sindrome de insuficiencia del complejo de ensamblaje de cadena de
ubiquitina lineal (LUBAC), neoplasias malignas hematologicas y de érganos sdlidos, infecciones bacterianas e
infecciones viricas (tales como tuberculosis y gripe), y enfermedades de almacenamiento lisosomal (en particular,
enfermedad de Gaucher, e incluyendo GM2, gangliosidosis, alfa-manosidosis, aspartilglucosaminuria, enfermedad
de almacenamiento de éster de colesterilo, insuficiencia de hexosaminidasa A crénica, cistinosis, enfermedad de
Danon, enfermedad de Fabry, enfermedad de Farber, fucosidosis, galactosialidosis, gangliosidosis GM1,
mucolipidosis, enfermedad de almacenamiento de acido sialico libre infantil, insuficiencia de hexosaminidasa A
juvenil, enfermedad de Krabbe, insuficiencia de lipasa acida lisosomal, leucodistrofia metacromatica, trastornos de
mucopolisacaridosis, insuficiencia de sulfatasa multiple, enfermedad de Niemann-Pick, lipofuscinosis ceroide
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neuronal, enfermedad de Pompe, pichodisostosis, enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schindler, enfermedad
de almacenamiento de acido sialico, enfermedad de Tay-Sachs y de Wolman).

En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es una enfermedad inflamatoria
intestinal. En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es enfermedad de Crohn.
En algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es colitis ulcerosa. En algunos
modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es glaucoma. En algunos modos de realizacion,
la enfermedad o trastorno que se va a tratar es psoriasis. En algunos modos de realizacion, la enfermedad o
trastorno que se va a tratar es artritis reumatoide. En algunos modos de realizacion, la enfermedad o trastorno que
se va a tratar es espondiloartritis. En algunos modos de realizacién, la enfermedad o trastorno que se va a tratar
es artritis idiopatica juvenil. En algunos modos de realizacidn, la enfermedad o trastorno que se va a tratar es
artrosis.

En algunos modos de realizacion, se proporciona en el presente documento el tratamiento de uno o mas sintomas
de una enfermedad o trastorno enumerado anteriormente.

También se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto de la invencién en tratamiento (no
forma parte de la invencion). En algunos modos de realizacidn, se proporciona en el presente documento el uso
de un compuesto de la invencién para el tratamiento o prevencion de las enfermedades y trastornos anteriores (no
forma parte de la invencion). También se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto de la
invencidn en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de las enfermedades y trastornos
anteriores (no forma parte de la invencion).

También se proporciona en el presente documento un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno como
se proporciona anteriormente en un mamifero que necesita dicho tratamiento, en el que el procedimiento
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (no forma parte de lainvencion). En algunos modos de realizacion,
el mamifero es un ser humano.

También se proporciona en el presente documento un procedimiento para tratar un sintoma de una enfermedad o
trastorno en un mamifero que necesita dicho tratamiento, seleccionandose dicha enfermedad o trastorno del grupo
que consiste en trastornos del colon irritable (IBD), sindrome del colon irritable (IBS), enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, infarto de miocardio, apoplejia, lesidon cerebral traumatica, ateroesclerosis, lesidn por isquemia-
reperfusidn de rifiones, higado y pulmones, lesidn renal inducida por cisplatino, septicemia, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), pancreatitis, psoriasis, retinosis pigmentaria, degeneracion retiniana, enfermedades
renales crénicas, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), en el que el procedimiento comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (no forma parte de la invencion).

También se proporciona en el presente documento un procedimiento para tratar una enfermedad o trastorno en un
paciente humano que necesita dicho tratamiento, seleccionandose dicha enfermedad o trastorno de los
proporcionados anteriormente, en el que el procedimiento comprende administrar por via oral una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como
una composicién farmacéutica oralmente aceptable (no forma parte de la invencidn).

Politerapia

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con uno o mas de otros compuestos de la invencién o uno o
mas de otros agentes terapéuticos como cualquier combinaciéon de los mismos, en el tratamiento de las
enfermedades y trastornos proporcionados en el presente documento. Por ejemplo, un compuesto de la invencién
se puede administrar simultdneamente, secuencialmente o por separado en combinacién con otros agentes
terapéuticos conocidos por ser Utiles para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de los
enumerados anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "combinacién” se refiere a cualquier mezcla o permutacion de uno o mas
compuestos de la invencién y uno o mas de otros compuestos de la invencion o uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. A menos que el contexto lo aclare de otro modo, "combinacion” puede incluir suministro simultaneo o
secuencial de un compuesto de la invencién con uno o mas agentes terapéuticos. A menos que el contexto lo
aclare de otro modo, "combinacién" puede incluir formas farmacéuticas de un compuesto de la invencién con otro
agente terapéutico. A menos que el contexto lo aclare de otro modo, "combinacion” puede incluir vias de
administracién de un compuesto de la invencion con otro agente terapéutico. A menos que el contexto lo aclare de
otro modo, "combinacién" puede incluir formulaciones de un compuesto de la invencién con otro agente terapéutico.
Las formas farmacéuticas, vias de administracion y composiciones farmacéuticas incluyen las descritas en el
presente documento.
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En algunos modos de realizacion, un compuesto proporcionado en el presente documento se puede combinar con
otro agente terapéuticamente activo como se indica en el documento WO 2016/027253. En dichos modos de
realizacién, el compuesto que inhibe RIP1 cinasa en las combinaciones enumeradas en el documento WO
2016/027253 se reemplaza por un compuesto de formula | de la presente divulgacion.

En algunos modos de realizacion, un compuesto proporcionado en el presente documento se puede combinar con
un inhibidor de DLK para el tratamiento de enfermedades y trastornos neurodegenerativos, tales como los
enumerados en otra parte en el presente documento, e incluyendo los siguientes: enfermedad de Parkinson,
demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica, sindromes parkinsonianos atipicos, enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal, enfermedades desmielinizantes tales como esclerosis multiple, esclerosis
lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, enfermedad de Huntington, isquemia,
apoplejia, hemorragia intracraneal, hemorragia cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva, paralisis
pseudobulbar, paralisis bulbar progresiva, atrofia muscular espinal, atrofia muscular hereditaria, neuropatias
periféricas, paralisis supranuclear progresiva y degeneracion corticobasal. Los inhibidores de DLK se describen,
por ejemplo, en los documentos WO 2013/174780, WO 2014/177524, WO 2014/177060, WO 2014/111496, WO
2015/091889 y WO 2016/142310.

Ejemplos
La invencion se entendera mas completamente por referencia a los siguientes ejemplos.

Estos ejemplos sirven para proporcionar orientacion a un experto en la técnica para preparar y usar los compuestos,
composiciones y procedimientos de la invencion.

Las reacciones quimicas en los ejemplos descritos se pueden adaptar facilmente para preparar una serie de otros
compuestos de la invencidn, y se considera que los procedimientos alternativos para preparar los compuestos de
la presente invencién estan dentro del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos
no ejemplificados de acuerdo con la invencién se puede realizar con éxito por modificaciones evidentes para los
expertos en la técnica, por ejemplo, protegiendo apropiadamente el grupo interferente, utilizando otros reactivos
adecuados conocidos en la técnica, por ejemplo, protegiendo apropiadamente los grupos interferentes utilizando
otros reactivos adecuados conocidos en |la técnica distintos a los descritos, y/o realizando modificaciones rutinarias
de las condiciones de reaccion.

En los ejemplos a continuacion, a menos que se indique de otro modo, todas las temperaturas se exponen en
grados Celsius. Los reactivos disponibles comercialmente se adquirieron de proveedores tales como Aldrich
Chemical Company, Lancaster, TCl o Maybridge y se usaron sin purificacion adicional a menos que se indique de
otro modo. Las reacciones expuestas a continuacién se realizaron en general bajo una presién positiva de
nitrégeno o argén o con un tubo de secado (a menos que se establezca de otro modo) en disolventes anhidros, y
los matraces de reaccién se ajustaron tipicamente con membranas de goma para la introduccidén de sustratos y
reactivos por medio de jeringa. El material de vidrio se secé en horno y/o se secé con calor. Los espectros de RMN
de "H se obtuvieron en soluciones de disolventes deuterados CDCls, ds-DMSO, CHsOD o ds-acetona (informadas
en ppm) usando trimetilsilano (TMS) o picos de disolventes no deuterados residuales como estandar de referencia.
Cuando se informa de multiplicidades de picos, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t
(triplete), q (cuartete), m (multiplete, an. (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes
de acoplamiento, cuando se dan, se informan en Hz (hercios).

Todas las abreviaturas usadas para describir reactivos, condiciones de reaccidn o equipo pretenden ser
consecuentes con las definiciones expuestas en la siguiente lista de abreviaturas. Los nombres quimicos de
compuestos discretos de la invencion se obtuvieron tipicamente usando la funcidon de nomenclatura de estructuras
del programa de nomenclatura ChemDraw.

Abreviaturas

ACN Acetonitrilo

Boc terc-butoxicarbonilo

DAST Trifluoruro de dietilaminoazufre
DCE 1,2-Dicloroetano

DCM Diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido
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DPPH 2,2-Difenil-1-picrilhidracilo
HPLC Cromatografia de liquidos de alta presidn
° CLEM Cromatografia de liquidos con espectrometria de masas

PCC Clorocromato de piridinio

10 Fl Fase inversa
TRoTr Tiempo de retencién
SEM 2-(Trimetilsilil)etoximetilo

1 SFC Cromatografia de fluidos supercriticos
TFA Acido trifluoroacético

20 THF Tetrahidrofurano

Esquemas sintéticos

Ademas de los procedimientos sintéticos especificos de los ejemplos siguientes, se pueden preparar compuestos
25 adicionales de la presente invencion, por ejemplo, de acuerdo con los siguientes esquemas sintéticos.

Después de seguir las etapas 1-5 del procedimiento 9 a continuacién, se sigue el esquema 1 para preparar restos
gem-difluorados:
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Se sigue el esquema 2 para preparar una diversidad de anillos B adicional de compuestos de féormula | usando
una variedad de nucleéfilos que incluyen fuentes de haluro y cianuro:
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Se sigue el esquema 3 para preparar compuestos sustituidos con anillo B gem-dimetilado de férmula I:
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Los siguientes intermedios usados en los ejemplos siguientes se prepararon de acuerdo con los procedimientos
descritos en el documento WO 2017/004500:
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Si no se indica en el procedimiento especifico, cualquier N-metoxi-N-metil-alquilo, arilo, heteroarilo o carboxamida
heterociclica utilizada se prepard de la misma manera que cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida
en el procedimiento 5 a continuacion.

Procedimiento 1: Ejemplos de compuesto 1y 2
o] N 3 i
= 0 N
\\_< =
N Y
S \-N \-N

.,
¢l

F F

Ejemplo 1 Ejemplo 2

[(1S,28)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y [(1R,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(150 mg, 0,53 mmol) y cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (157 mg, 1,06 mmol) en
tetrahidrofurano (12 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,64 ml, 1,60 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno. Después de la adicion, se agitdé la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivo por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-
Fl (acetonitrilo al 20-45 %/HCI al 0,225 % en agua). Este material racémico se separd ademas por SFC quiral para
dar, con asignacion arbitraria:

[(18,28)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico
1, tiempo de retencién = 3,635 min) (4,0 mg, 2,5 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,44-
7,39 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,20-6,18 (m, 0,5H), 6,06-6,04 (m, 0,5H), 5,65-5,64 (m, 1H), 5,04-5,02 (m, 0,5H),
4,90-4,87 (m, 0,5H), 3,80-3,74 (m, 1H), 3,25-3,21 (m, 1H), 2,88-2,81 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,34-1,28 (m, 1H).
CLEM, Tr = 1,662 min, m/z = 290,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al
0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidén de 1,662 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

[(MR,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona (pico
2, tiempo de retencion = 3,995 min) (15,9 mg, 10 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDz0D) & 7,44-
7,38 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,21-6,18 (m, 0,5H), 6,06-6,05 (m, 0,5H), 5,66-5,65 (m, 1H), 5,05-5,04 (m, 0,5H),
4,90-4,87 (m, 0,5H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,23-3,20 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,34-1,30 (m, 1H).
CLEM, Tr = 1,654 min, m/z = 290,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al
0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidén de 1,654 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase mévil: A: CO2, B: iso-propanol (DEA
al 0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de
B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 2: Ejemplos de compuesto 3y 4

F F
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4‘ NN~/ NN~/
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Ejemplo 3 Ejemplo 4
[(18,2S8)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y [(1R,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de (5R,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

(150 mg, 0,53 mmol) y cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (156,5 mg, 1,06 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,64 ml, 1,60 mmol) gota a gota bajo atmosfera
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de nitrégeno. Después de la adicion, se agitdé la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivo por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (30 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-
Fl (acetonitrilo al 35-65 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar [cis-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (35 mg, 22,5 %) como un solido rosa. Se
separé el material racémico por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

(1S,28)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencion = 4,787 min) (5,9 mg, 17 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,44-7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, 2H), 6,13-6,11 (m, 1H), 5,99-5,97 (m, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 3,69-3,61
(m, 1H), 3,27-3,24 (m, 1H), 3,03-2,96 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,846 min, m/z =
289,9 (M+H)*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién de 0,846 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,9.

(1R,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 2, tiempo de retencion = 5,711 min) (11,7 mg, 33 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,44-7,37 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, 2H), 6,13-6,11 (m, 1H), 5,99-5,97 (m, 1H), 5,53-5,50 (m, 1H),
3,69-3,63 (m, 1H), 3,27-3,23 (m, 1H), 3,03-2,96 (m, 1H), 2,23-2,16 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H). CLEM, Tr =
0,849 min, m/z = 289,9 (M+H)*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante
1,5 min), tiempo de retencién de 0,849 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,9.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase mévil: A: CO2, B: iso-propanol (DEA
al 0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, un 5 %
de B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Purificacién por SFC quiral y condiciones analiticas:

En los procedimientos proporcionados en la siguiente tabla, el disolvente A es didxido de carbono y el disolvente
B es NH4 (ac) al 0,1 % en CH3OH.

...........................................................................................................................................................................................................................................

ECompuesto/Procedimiento glnstrumento % de % Longitud §columna gdimensiones 5

{Pico/TR B de Bide ondai idelacolumna : icolumna
5 inicial ifinal i(nm) : :
Ej.5/SP5prep.Pico2 PIC 10015 (15 211 {Chiralpak : 150

{Chiral G 21,2 mm : :

'Ej. 5/SP 5 analit. Pico 2 TR | Waters 15 15 1220 {Chiralpak : 40,0

= 1,450 min {UPC G : :
'Ej.6/SP6oprep. Pico1 PIC  100i15 15 211 {Chiralpak 150

: {Chiral |G 21,2 mm

'Ej. 6 / SP 6 analit. Pico 1 |Waters 15 15 1220 {Chiralpak :

'Ej. 37 / SP 37 analit. Pico 1| Waters 10 110 1220 ‘Chiralpak :

TR = 0,427 min {UPC {AD :

'Ej. 38/SP 38 prep. Pico2 {PIC  100{20 20 {220 ‘Chiralpak ;150

i Chiral {AD 21,2 mm
{Ej. 38/ SP 38 analit. Pico 2 | Waters 10 10 1220 ‘Chiralpak :

10,534 min ‘UPC {AD j

'Ej. 39/SP 39 prep. Pico2 {PIC  100{20 20 {270 ‘Chiralpak ;150

5 {Chiral :AD 21,2 mm
EEj. 39/ SP 39 analit. Pico 2 §Waters 20 20 1254 §Chiralpak

TR = 0,993 min {UPC AD :
: {Chiralpak :

'Ej. 40/ SP 40 prep. Pico 1

{Chiral ‘AD 21,2 mm ; :
'Ej. 40 / SP 40 analit. Pico 1| Waters 20 20 254 {Chiralpak : 40
TR = 0,861 min {UPC \AD : s :
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Procedimiento SP 5
F
Q. NaA
Bars
MRS

Ejemplo 5
2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il|propan-1-ona
2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona con
asignacion arbitraria (10,94 mg, rendimiento del 43 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,50-7,33 (m, 2H), 7,29-
7,14 (m, 2H), 6,40-6,05 (m, 1H), 5,81-5,63 (m, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,98-2,56 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).
CLEM, Tr = 4,029 min, m/z = 290,1 (M+H)*.

Procedimiento SP 6

F
0, N
Ny
%_(N,N
Hd

Ejemplo 6
2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona
2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona con
asignacion arbitraria (11,1 mg, rendimiento del 43 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & 7,47-7,31 (m, 3H), 7,30-
7,12 (m, 2H), 6,37-6,01 (m, 1H), 5,82-5,53 (m, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,85-2,59 (m, 1H), 1,52-1,47 (m, 6H). CLEM, Tr
= 4,029 min, m/z = 290,1 (M+H)*.

Procedimiento SP 37

F

Ejemplo 37
2,2-dimetil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-ilJpropan-1-ona

2,2-dimetil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona con
asignacioén arbitraria (2,84 mg, rendimiento del 48 %). CLEM, Tr = 5,26 min, m/z = 288,1 (M+H)*.

Procedimiento SP 38
F

0, Ny A

72%\ “D

Ejemplo 38
2,2-dimetil-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

2,2-dimetil-1{rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona con
asignacién arbitraria (4,2 mg, rendimiento del 77 %). CLEM, Tr = 5,26 min, m/z = 288,1 (M+H)*.

Procedimiento SP 39
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Ejemplo 39

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5,7R)-7 -fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-illmetanona

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona con
asignacion arbitraria (19,23 mg, rendimiento del 77 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,69 (s, 1H), 8,18 (d, J
= 0,7 Hz, 1H), 7,48-7,34 (m, 3H), 7,30-7,22 (m, 2H), 6,43-6,09 (m, 1H), 5,88-5,62 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,87-3,58

(m, 1H). CLEM, Tr = 3,99 min, m/z = 312,1 (M+H)*.

Procedimiento SP 40

Ejemplo 40
(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona con
asignacion arbitraria (20,4 mg, rendimiento del 82 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,68 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,48-7,33 (m, 3H), 7,32-7,06 (m, 2H), 6,43-6,08 (m, 1H), 5,92-5,62 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,96-2,57 (m, 1H).
CLEM, Tr = 3,99 min, m/z = 312,1 (M+H)*.

Procedimiento 3

F
0] N
C >—<\
N-N
Ejemplo 7

2-fenil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illetanona

A una solucién de [rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(100 mg, 0,363 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadid cloruro de bencilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano,
0,20 ml, 0,400 mmol) a -78 °C bajo nitrogeno. Después de la adicién, se agité la mezcla de reaccién a -78 °C
durante 1 h'y a continuacion se desactivé por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (1 ml). Se extrajo la
mezcla con acetato de isopropilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a sequedad bajo presién reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de isopropilo del 0 al 100 % en heptano) para dar 2-fenil-1-[rac-(5S,7S)-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJetanona como un sdlido blanco (80 mg, rendimiento del
69 %). CLEM, Tr =5,24 min, m/z =322,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido formico al 0,1 %
durante 10 min), tiempo de retencién de 5,24 min, [M+H] hallado por ESI+ = 322,1

Procedimiento 4

SoNh o
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Ejemplo 8 Ejemplo 9

[(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y [(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de (5R,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(150 mg, 0,53 mmol) vy trans-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (156 mg, 1,06 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,64 ml, 1,60 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno. Después de la adicion, se agitdé la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivo por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (30 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-
FI (acetonitrilo al 35-65 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar [trans-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-
fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (35 mg, 23 %) como un sélido rosa. Se separd
adicionalmente este material racémico por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencién = 2,836 min) (14,3 mg, 40 %) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,43-7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, 2H), 6,13-5,97 (m, 1H), 5,54-5,51 (m, 1H), 5,02-4,84 (m, 1H),
3,69-3,53 (m, 2H), 3,03-2,97 (m, 1H), 1,70-1,63 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,866 min, m/z = 289,9 (M+H)*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,866 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,9.

(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 2, tiempo de retencidn = 3,725 min) (11,3 mg, 32 %) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,43-7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, 2H), 6,12-5,97 (m, 1H), 5,54-5,50 (m, 1H), 5,03-4,87 (m, 1H),
3,69-3,51 (m, 2H), 3,04-2,97 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,865 min, m/z = 289,9 (M+H)*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,865 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,9.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 ym. Fase mdévil: A: CO>, B:metanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min.

Procedimiento 5

F
O, N
™
N
F
Ejemplo 10

(rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-[rac-(1S,2S)-2-
fluorociclopropillmetanona

0O 00—
N
N

F
Etapa 1: cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido cis-2-fluorociclopropanocarboxilico (500 mg, 4,80 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (610 mg, 6,25 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (2375 mg, 6,25 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1552 mg, 12,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se vertidé la mezcla en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-
ciclopropanocarboxamida (420 mg, 59 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,87-4,67 (m,
1H), 3,78 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,35-2,33 (m, 1H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,11-1,05 (m, 1H).
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Etapa 2: (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[rac-(1S,2S)-2-
fluorociclopropillmetanona

A una solucidon enfriada (-78 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg,
0,18 mmol) y cis-2-fluoro-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida (52 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml)
se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,21 ml, 0,53 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después
de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presidn reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-60 %/hidrdxido
de amonio al 0,05 % en agua) para dar (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-
[rac-(1S,2S)-2-fluorociclopropillmetanona (2,0 mg, 4 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,44-7,37 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,19-6,18 (m, 0,5H), 6,04-6,03 (m, 0,5H), 5,67-5,61 (m, 1H), 5,08-
4,89 (m, 1H), 3,81-3,70 (m, 1H), 3,26-3,16 (m, 1H), 2,91-2,75 (m, 1H), 2,07-1,90 (m, 1H), 1,36-1,29 (m, 1H). CLEM,
Tr = 1,038 min, m/z = 290,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 %
durante 1,5 min), tiempo de retencién de 1,038 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Procedimiento 6
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Ejemplo 11

(2,2-difluorociclopropil)-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona

Q 00—

Etapa 1: 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 2 2-difluorociclopropanocarboxilico (300 mg, 2,46 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (312 mg, 3,19 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (1214 mg, 3,19 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (794 mg, 6,14 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se vertidé la mezcla en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20% en éter de petrdleo) para dar 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-
ciclopropanocarboxamida (200 mg, 49 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,427 min, m/z = 166,1 [M+H]".
CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,427 min, [M+H] hallado por ESI+ = 166,1.
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Etapa 2: (2,2-difluorociclopropil)-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg,
0,18 mmol) y 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (59 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml)
se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,25 ml, 0,62 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicién,
se agité la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso
saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 35-65 %/hidréxido
de amonio al 0,05% en agua) para dar (2,2-difluorociclopropil)-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol-2-il)metanona (10,6 mg, 19 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD)
8 7,44-7,39 (m, 3H), 7,30-7,29 (m, 2H), 6,21-6,05 (m, 1H), 5,69-5,64 (m, 1H), 3,84-3,74 (m, 2H), 2,90-2,82 (m, 1H),
2,32-2,27 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,875 min, m/z = 307,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 %
en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,875 min, [M+H] hallado por
ESI+ = 307,9.

Procedimiento 7

F
0] N
N
n—N
Ejemplo 12

fenil-[rac-(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

Se prepar6 fenil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona de acuerdo
con el procedimiento 3 a partir de [rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo y fenilmagnesio. Se purificd el residuo bruto por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de isopropilo del 0 al 100 % en heptano) para dar el producto final (17 mg, 30 %) como un solido
blanco. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,20-8,12 (m, 2H), 7,74-7,65 (m, 1H), 7,61-7,52 (m, 2H), 7,48-7,33 (m,
3H), 7,32-7,24 (m, 2H), 6,28 (ddd, J = 56,4, 7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,78 (ddd, J = 8,5, 6,5, 3,1 Hz, 1H), 3,78 (dddd, J =
25,8,15,4,8,5,7,1 Hz, 1H), 2,74 (dddd, J = 26,7, 15,2, 3,2, 2,0 Hz, 1H). CLEM, Tr = 5,04 min, m/z = 308,1 (M+H)".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 10 min), tiempo de retencién de 5,04
min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Procedimiento 8
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Ejemplo 13
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Etapa 1: (E)-benzaldehido oxima

A una solucién de benzaldehido (45,0 g, 424,1 mmol) en etanol (100 ml) se le afiadid carbonato de sodio (112,3 g,
1060,1 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (35,3 g, 508,9 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn a 25 °C durante
3 hy sefiltrd. Se concentrd el filtrado bajo presidn reducida y se diluyé el residuo con agua (50 ml). Se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(60 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presién reducida para dar (E)-
benzaldehido oxima bruta como aceite incoloro (51,0 g, 99 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa 2: 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién de (E)-benzaldehido oxima (20,0 g, 165,1 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml) se le afiadié acrilato de
metilo (14,2 g, 165,1 mmol), yoduro de sodio (24,7 g, 165,1 mmol), 2,6-lutidina (17,6 g, 165,1 mmol) y éster terc-
butilico del acido hipocloroso (17,9 g, 165,1 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a 25 °C durante 24 h y
posteriormente se concentré bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo (2,6 g, 39 %) como un solido amarillo (25,0 g, 74 %). CLEM, Tr = 0,871 min, m/z = 206,2
[M+H]". CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido triflucroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de
retencién de 0,871 min, [M+H] hallado por ESI+ = 206,2.

H
O,
OH

Etapa 3: 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona

Se hidrogené (50 psi) a 25 °C una mezcla de 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (25,0 g, 121,8 mmol)
y paladio (10 % sobre carbono, 2,5 g) en etanol (800 ml) durante 2 h y, a continuacion, se filtré y se concentro el
filtrado bajo presion reducida para dar 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona bruta como un sélido amarillo (18,0 g, 83 %),
que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 0,270 min, m/z = 177,8 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,270 min, [M+H] hallado por ESI+ = 177,8.

0 o)
! /

~Si ~Si

/ 7( / \i<

Etapa 4: cis-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona y trans-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-fenil-
pirrolidin-2-ona

A una solucion de 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (15,0 g, 84,6 mmol) en diclorometano (300 ml) se le afiadio terc-
butildimetilclorosilano (19,1 g, 126,9 mmol) e imidazol (11,5 g, 169,3 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 25 °C
durante 16 h y posteriormente se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar

cis-3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona como un aceite incoloro (12,4 g, 51 %). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,37-7,25 (m, 5H), 4,88-4,53 (m, 1H), 4,54-4,46 (m, 1H), 2,89-2,79 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H),
0,93-0,90 (m, 9H), 0,19-0,12 (m, 6H) y

trans-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona como un aceite incoloro (9,3 g, 38 %). RMN de 'H

(400 MHz, CDCls) 8 7,44-7,34 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 3H), 4,87-4,80 (m, 1H), 4,44-4,41 (m, 1H), 2,45-2,37 (m, 1H),
2,27-2,22 (m, 1H), 0,93-0,90 (m, 9H), 0,16-0,13 (m, 6H).
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Etapa 5: cis-1-amino-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona

A una solucion de cis-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (12,4 g, 42,8 mmol) en N,N-
dimetilformamida (400 ml) se le afiadié lentamente hidruro de sodio (60 %, 2,6 g, 64,1 mmol) a 0 °C. Después de
la adicion, se agité la mezcla a 0 °C durante 20 min y posteriormente se afiadiéo O-(difenilfosforil)hidroxilamina
(14,9 g, 64,1 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a 25 °C durante 16 h y, a continuacién, se filtré. Se concentro
el filtrado bajo presidn reducida para dar cis-1-amino-3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona bruta como
un aceite amarillo (9,5 g, 73 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 0,877 min,
miz = 307,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min),
tiempo de retencion de 0,877 min, [M+H] hallado por ESI+ = 307,0.

$
(8]
NH
HN 0
N

Etapa 6: 2-[[cis-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-oxo-5-fenil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo

A una solucion de cis-1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (9,5 g, 31,0 mmol) en etanol
(250 ml) se le afladidé 2-etoxi-2-imino-acetato de etilo (6,7 g, 46,5 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 60 °C
durante 6 h y posteriormente se concentré bajo presion reducida para dar 2-{[cis3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-2-ox0-
5-fenil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo bruto como un aceite amarillo (10,6 g, 84 %), que se usd enla
siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 2,106 min, m/z = 406,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al
80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de 2,106 min, [M+H] hallado por
ESI+ = 406,2.

Etapa 7: cis-7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo

A una solucién 2-[[cis-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-ox0-5-fenil-pirrolidin-1-ilJlamino]-2-imino-acetato de etilo (10,6 g,
26,1 mmol) en tolueno (200 ml) se le afiadio acido p-toluenosulfénico (4,5 g, 26,1 mmol). Se calentd la mezcla de
reaccién a 120 °C durante 24 h y posteriormente se concentrd bajo presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 80 % en éter de petrdleo) para dar
cis-7-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo como un sélido
blanco (6,5 g, 64 %), que se usé como tal en la etapa siguiente.
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Etapa 8: cis-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se calentd una mezcla de 2-[[cis-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-ox0-5-fenil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de
etilo (3,1 g, 7,6 mmol) y fluoruro de terc-butilamonio (1,0 M en THF, 7,6 ml, 7,6 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml)
a 60 °C durante 18 h y posteriormente se concentré bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 100 % en éter de petréleo) para dar cis-7-hidroxi-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo como un sélido blanco (1,4 g, 69 %). RMN de
H (400 MHz, CDCI3) 3 7,39-7,32 (m, 5H), 5,73 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,50 (m, 1H), 4,41 (q, J =7,1 Hz, 2H), 3,73-3,65
(m, 1H), 2,76 (td, J = 4,5 Hz, 13,9 Hz, 1H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

8]

jOEt
N =g

I N

O3
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Etapa 1: trans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de cis-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (100 mg,
0,37 mmol) en diclorometano (8 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (176,9 mg, 1,10 mmol) a 0 °C. Se
agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 2 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de agua (20 ml). Se
extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml),
salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo
por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo, Ri= 0,5) para dar frans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (30 mg, 30 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,40-7,37 (m, 3H), 7,14-7,12 (m, 2H), 6,14 (d, J = 5,2 Hz, 0,5H), 6,00 (d, J = 5,2 Hz, 0,5H),
5,74-571 (m, 1H), 4,51-4,45 (m, 2H), 3,42-3,35 (m, 1H), 3,07-2,96 (m, 1H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

0

j,OH
N=
N

Etapa 2: acido trans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

A una solucién de trans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (30 mg,
0,11 mol) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (1 ml) se le afiadid hidroxido de litio monohidrato (14 mg, 0,33 mmol).
Se agito la mezcla de reaccion a 25 °C durante 2 h y, a continuacion, se concentré bajo presion reducida. Se ajusto
el residuo a pH = 5 por adicion de acido clorhidrico (2 N). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo presion reducida para dar acido trans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto como un sdlido blanco (13 mg, 48 %), que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

1-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i]]propan-1-ona

A una solucién enfriada (-78°C) de trans-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (15 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afladié bromuro de
etilmagnesio (3 M in THF, 0,03 ml, 0,10 mmol) bajo atmésfera de nitrogeno. Después de la adicidon, se agitd la
mezcla a -78 °C durante 1 h y se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 34-64 %/clorhidrato al 0,05 %
en agua) para dar 1-rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona
(7,4 mg, 50 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,44-7,38 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, 2H),
6,27-6,26 (m, 0,5H), 6,14-6,12 (m, 0,5H), 5,87-5,84 (m, 1H), 3,44-3,41 (m, 1H), 3,12-3,02 (m, 3H), 1,16 (t, J =
7,2Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,840 min, m/z = 260,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,840 min, [M+H] hallado por ESI+ = 260,1.

Procedimiento 9
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Ejemplo 14

(rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona

B'\W N\7,Br

N-N

O

Etapa 1: 3,5-dibromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol

A una solucion de 3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazol (150,0 g, 661,2 mmol) en tetrahidrofurano (1500 ml) se le afiadid
lentamente acido p-toluenosulfénico (17,1 g, 99,2 mmol), seguido de 3,4-dihidro-2H-pirano (166,9 g, 1983,6 mmol)
a 0 °C. Después de la adicién, se calent6 la mezcla de reaccion a 70 °C durante 3 h y se concentré bajo presidn
reducida. Se vertié el residuo en agua (500 ml) y se ajusté a pH = 9 por adiciéon de bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 400 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se lavé el producto bruto resultante
con metanol (2 x 50 ml), se secd bajo presion reducida para dar 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol
bruto (155 g, 75 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 5,49-5,46 (m, 1H), 4,12-3,99 (m, 1H),
3,72-3,61 (m, 1H), 2,38-2,26 (m, 1H), 2,18-2,07 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,78-1,60 (m, 3H).

OH

Etapa 2: 1-fenilbut-3-en-1-ol

A una solucién enfriada (0 °C) de benzaldehido (130 g, 1,23 mol) en tetrahidrofurano (1000 ml) se le afiadié cloruro
de alilmagnesio (2 M en THF, 858 ml, 1,72 mol) durante 30 min. Después de la adicion, se dej6 atemperar la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. A continuacion, se desactivé la mezcla por adicion de
cloruro de amonio acuoso saturado (1000 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5 % en éter de petréleo) para dar
1-fenilbut-3-en-1-ol (140 g, 77 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,37-7,34 (m, 4H),
7,29-7,26 (m, 1H), 5,83-5,75 (m, 1H), 5,21-5,08 (m, 2H), 4,76-4,69 (m, 1H), 2,55-2,45 (m, 2H), 2,12 (d, J = 2,8 Hz,
1H).

Etapa 3: terc-butildimetil((1-fenilbut-3-en-1-il)oxi)silano

Aunasolucién agitada de 1-fenil-3-buten-1-ol (29,0 g, 195,7 mmol) en diclorometano (400 ml) se le afiadié imidazol
(27,0 g, 391,6 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (39,0 g, 254,4 mmol). Después de la adicion, se agitd la mezcla
de reaccién a 25 °C durante 16 hy, a continuacién, se desactivd por adicién de agua (200 ml). Se extrajo la mezcla
con diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, éter de petréleo al 100 %) para dar terc-butil-dimetil-(1-fenilbut-3-enoxi)silano (43,0 g,
84 %) como un aceite incoloro, que se usd como tal en la etapa siguiente.
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Etapa 4: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-fenilpropanal

A unasolucién de terc-butil-dimetil-(1-fenilbut-3-enoxi)silano (50,0 g, 190,5 mmol) en tetrahidrofurano/agua (600 ml,
1: 1) se le afladié tetradxido de osmio (968 mg, 3,8 mmol). Después de agitar durante 30 min a 15 °C, se afiadid
peryodato de sodio (163 g, 762,0 mmol) en pequefias porciones durante 2 h. Se agitd la mezcla resultante durante
otras 2 h a 30 °C y, a continuacién, se desactivd por adicidn de tiosulfato de sodio acuoso saturado frio (500 ml).
Se agité la mezcla durante 30 min y, a continuacién, se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-fenil-propanal
(33,0 g, 65 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 59,94 (t, J=2,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 4,2 Hz,
4H), 7,44-7,39 (m, 1H), 5,37-5,34 (m, 1H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,80-2,75 (m, 1H), 1,01 (s, 9H), 0,19 (s, 3H), 0,00 (s,
3H).

Br N

|
N~y

~

Etapa 5: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-
fenilpropan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (39,0 g, 125,4 mmol) en
tetrahidrofurano (400 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5M en hexanos, 55,0 ml, 137,5 mmol) gota a gota bajo
atmésfera de No. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacion se afiadié gota a gota una solucién
de 3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-fenil-propanal (33,0 g, 124,2 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Después de la
adicion, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1,5 h y, a continuacion, se desactivé por adicién de cloruro de amonio
acuoso saturado (500 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5 % en éter de petréleo) para dar
1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-fenilpropan-1-ol (50,0 g,
80 %) como un aceite amarillo claro.

H
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Etapa 6: trans-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

A una solucién agitada de 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil) oxi-3-
fenilpropan-1-ol (50,0 g, 100,7 mmol) en diclorometano (150 ml) se le afiadidé lentamente acido trifluoroacético
(150 ml). Se calento la mezcla resultante a 50 °C durante 2 h'y, a continuacion, se concentré bajo presion reducida.
Se ajusto el residuo a pH =9 con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 32 % en éter de petréleo) para dar trans-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (5,5 g, 20 %) como un sdlido amarillo. También se obtuvo una segunda fraccién
(8,5 @, 30 %) como una mezcla 4:3 de productos trans/cis. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,46-7,32 (m, 3H), 7,15
(d, J=7,6 Hz, 2H), 5,65 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 5,50 (s an., 1H), 5,45 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,19-3,11 (m, 1H), 3,01-2,92
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(m, 1H). CLEM, TR = 0,682 min, m/z = 279,8 [M+H]*. CLEM (acetonitriio del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,682 min, [M+H] hallado por ESI+ = 279,8.

F F

N Nz
Br—4 Br—4 \O

N-N N-N /
Etapa 7: (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol y (5R,7R)-2-bromo-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucién agitada de trans-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (3,0 g, 10,71 mmol)
en diclorometano (60 ml) se le afladié lentamente trifluoruro de dietilaminoazufre (7,8 g, 48,19 mmol) a 0 °C. Se
agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 2,5 h y, a continuacion, se afiadié lentamente a bicarbonato de sodio
saturado acuoso agitado (100 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 100 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 20% en éter de petréleo) para dar cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol racémico (1,5 g, 49 %) como un solido amarillo claro y trans-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol racémico (650 mg, 21 %) como un sdlido blanco.

cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,31-
7,24 (m, 3H), 7,17-7,07 (m, 2H), 5,97-5,77 (m, 1H), 5,37-5,27 (m, 1H), 3,52-3,37 (m, 1H), 2,84-2,70 (m, 1H). CLEM,
Tr = 0,632 min, m/z = 281,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 %
durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,632 min, [M+H] hallado por ESI+ = 281,9.

trans-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 67,58-
7,29 (m, 3H), 7,24-7,05 (m, 2H), 6,14-5,93 (m, 1H), 5,70-5,65 (m, 1H), 3,41-3,25 (m, 1H), 3,04-2,87 (m, 1H).

Se separo adicionalmente el material cis racémico por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

(5R,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 1, tiempo de retencidn
2,963 min) (350 mg, 44 %) como un sdlido blanco.

(6S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencién
3,174 min) (350 mg, 44 %) como un sdlido blanco.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase mévil: A. CO2, B:etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min.

Etapa 8: N-metoxi-N-metil-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxilico (400 mg, 2,60 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (329 mg, 3,37 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (1283 mg, 3,37 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (838 mg, 6,49 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se diluyé la mezcla con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml) y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 25 % en éter de petroleo) para dar N-metoxi-N-metil-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (330 mg, 64 %)
como un aceite claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,74 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 1,37-1,17 (m, 4H).
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Etapa 9:

(rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg,
0,18 mmol) y N-metoxi-N-metil-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (70 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano
(4 ml) se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,1 ml, 0,25 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la
adicion, se agité la mezcla a -70 °C durante 1 h'y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de amonio
acuoso saturado (5 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 45-75 %/hidréxido
de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacién arbitraria, (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[1-(trifluorometil)ciclopropillmetanona (14,1 mg, 23 %) como un sélido rojo. RMN de
H (400 MHz, CDs0D) 5 7,43-7,35 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 2H), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,61-5,60 (m, 1H), 3,77-3,68 (m,
1H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,27-2,17 (m, 2H), 1,60-1,55 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,933 min, m/z = 339,9 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de
0,933 min, [M+H] hallado por ESI+ = 339,9.

Procedimiento 10
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Ejemplo 15
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(3-metiloxetan-3-il)metanona
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Etapa 1: N-metoxi-N,3-dimetil-oxetano-3-carboxamida

Se agité una mezcla de acido 3-metiloxetano-3-carboxilico (300 mg, 2,58 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (328 mg, 3,36 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (1277 mg, 3,36 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (835 mg, 6,46 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se vertidé la mezcla en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petrdleo) para dar N-metoxi-N,3-dimetil-oxetano-3-carboxamida
(120 mg, 29,2 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 4,97 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,30 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).
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Etapa 2:
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(3-metiloxetan-3-il)metanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (40 mg,
0,14 mmol) y N-metoxi-N,3-dimetil-oxetano-3-carboxamida (45 mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,17 ml, 0,43 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de la adicién, se
agitd la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicién de cloruro de amonio acuoso
saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presién reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo del 30 al
60 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)-(3-metiloxetan-3-il)metanona (11,5 mg, 27 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,43-7,37 (m, 3H), 7,26-7,23 (m, 2H), 6,17-6,01 (m, 1H), 5,65-5,63 (m, 1H), 5,08-5,03 (m, 2H), 4,52-4,48
(m, 2H), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 1,75 (s, 3H). CLEM, Tr = 0,816 min, m/z = 302,0 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,816 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,0.

Procedimiento 11
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Ejemplo 16

(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[rac-(1S,2R)-2-
fluorociclopropillmetanona
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Etapa 1: trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido trans-2-fluorociclopropano-1-carboxilico (100 mg, 0,96 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (122 mg, 1,25 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (475 mg, 1,25 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (310 mg, 2,40 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a 25 °C durante 12 h. Se vertié la mezcla en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 30 % en éter de petroleo) para dar trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida
(70 mg, 50 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,89-4,71 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,21 (s,
3H), 2,62-2,60 (m, 1H), 1,48-1,35 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,292 min, m/z = 148,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,292 min, [M+H] hallado
por ESI+ =148,1.
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Etapa 2: (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[rac-(1S,2R)-2-
fluorociclopropillmetanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (40 mg,
0,14 mmol) y trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (42 mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano
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(3 ml) se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,07 ml, 0,18 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la
adicion, se agité la mezcla a -70 °C durante 1 h'y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de amonio
acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 35-65 %/hidréxido
de amonio al 0,05 % en agua) para dar (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-
[rac-(1S,2R)-2-fluorociclopropillmetanona (3,3 mg, 7,6 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
8 7,42-7,37 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, 2H), 6,13-5,97 (m, 1H), 5,54-5,52 (m, 1H), 5,03-4,85 (m, 1H), 3,71-3,51 (m, 2H),
3,04-2,94 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,862 min, m/z = 289,9 [M+H]". CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 %
en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidén de 0,862 min, [M+H] hallado por
ESI+ =289,9.

Procedimiento 12

Das
N/

Ejemplo 17

1-(7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-il)propan-1-ona

5

Etapa 1: 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol

A una solucion de imidazol (40,0 g, 587,5 mmol), acido acético (1,8 ml) y 1,4-dioxano (600 ml) se le afiadid
acroleina (58,8 ml, 881,3 mmol). Se agitd la mezcla resultante a 110 °C durante 24 hy se enfrid a 0 °C. Se recogio
el sdlido resultante por filtracién, se lavé con éter de petréleo (200 ml) para dar 6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
al]imidazol-7-ol bruto (50,0 g, 69 %) como un sdlido blanco. Se usé como tal en la siguiente etapa.

R

Etapa 2: 3-cloro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol

A una solucién de 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-7-ol (10,0 g, 80,6 mmol) en diclorometano (300 ml) se le
afiadié N-clorosuccinimida (10,8 g, 80,6 mmol). Se agité la mezcla a 50 °C durante 2 h y posteriormente se
concentré bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh,
metanol del 0 al 10 % en diclorometano) para dar 3-cloro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-aJimidazol-7-ol (8,0 g, 63 %)
como un sélido blanco, que se usé como tal en la siguiente etapa.

cl N;]\
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Etapa 3: 3-cloro-2-yodo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]Jimidazol-7-ol

A una solucién de 3-cloro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-7-ol (5,6 g, 35,3 mmol) en N,N-dimetilformamida
(20 ml) se le afiadié N-yodosuccinimida (8,3 g, 37,1 mmol). Se calenté la mezcla a 60 °C durante 3 hy se concentré
bajo presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, metanol
del 0 al 10 % en diclorometano) para dar 3-cloro-2-yodo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol (5,3 g, 53 %)
como sdélido amarillo claro, que se usé como tal en la siguiente etapa.

pes
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Etapa 4: 3-cloro-2-yodo-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7(6H)-ona

A una solucién de 3-cloro-2-yodo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-7-ol (5,3 g, 18,6 mmol) en diclorometano
(20 ml) se le afiadié didxido de manganeso (8,1 g, 93,2 mmol). Se calenté la mezcla a 40 °C durante 5 h y se filtré.
Se concentrd el filtrado a sequedad bajo presién reducida para dar 3-cloro-2-yodo-5,6-dihidropirrolo[1,2-a]imidazol-
7-ona bruta (3,2 g, 61 %) como un sdlido marrdn, que se us6 como tal en la siguiente etapa.

o ;:L\N,,
)

Etapa 5: N-[(Z)-(3-cloro-2-yodo-5,6-dihidropirrolo[1,2-a]imidazol-7-iliden)amino]-4-metil-
bencenosulfonamida

Se calenté una mezcla de 4-metilbencenosulfonhidracida (2,1 g, 11,3 mmol) y 3-cloro-2-yodo-5,6-dihidropirrolo[1,2-
aJimidazol-7-ona (3,2 g, 11,3 mmol) en etanol (70 ml) a 90 °C durante 7 h y se enfrié a 15 °C. Se recogid el sélido
resultante por filtracién y se secd bajo presién reducida para dar N-[(Z)-(3-cloro-2-yodo-5,6-dihidropirrolo[1,2-
aJimidazol-7-iliden)amino]-4-metil-bencenosulfonamida bruta (2,8 g, 54 %) como un sdlido verde palido, que se uso6
como tal en la siguiente etapa.

CIKNIG

Etapa 6: 3-cloro-2-yodo-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol

Se calenté una mezcla de N-[(Z)-(3-cloro-2-yodo-5,6-dihidropirrolo[1,2-alimidazol-7-iliden)amino]-4-metil-
bencenosulfonamida (1,8 g, 3,88 mmol), acido fenilborénico (710 mg, 5,82 mmol), carbonato de potasio (1,6 g,
11,65 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml) a 110 °C durante 18 h bajo atmésfera de N2. Se filtrd la mezcla y se concentrd
el filtrado bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh,
acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petroleo) para dar 3-cloro-2-yodo-7-fenil-6,7-dihidro-5SH-pirrolo[1,2-
alimidazol (200 mg, 15 %) como un sélido marrén claro. CLEM, Tr = 0,879 min, m/z = 334,9 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién:
0,879 min, [M+H] hallado por ESI+ = 334,9.

Etapa 7: 3-cloro-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-carboxilato de metilo

Se calentdé una mezcla de 3-cloro-2-yodo-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol (200 mg, 0,58 mmol),
complejo de diclorometano dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (24 mg, 0,03 mmol) y trietilamina
(0,4 ml, 2,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (24 ml)/metanol (8 ml) a 90 °C durante 18 h bajo CO (50 psi). Se filtro
la mezcla a través de una almohadilla pequefia de Celite y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo, Rs = 0,4) para dar 3-cloro-7-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilato de metilo (140 mg, 87 %) como un sélido marrdn claro. CLEM, Tr =
0,676 min, m/z =277,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante
1,5 min), tiempo de retencién: 0,676 min, [M+H] hallado por ESI+ = 277,0.
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Etapa 8: 7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]limidazol-2-carboxilato de metilo

Se hidrogené (40 psi) una mezcla de 3-cloro-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-aJimidazol-2-carboxilato de metilo
(120 mg, 0,43 mmol) y paladio (10 % sobre carbono, 103 mg, 0,10 mmol, 50 % humedo) en metanol (50 ml) a
50 °C durante 24 h y, a continuacién, se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presion reducida para dar 7-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilato de metilo (100 mg, 95 %) bruto como un aceite marrén, que se uso6
como tal en la siguiente etapa. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,85-7,60 (m, 1H), 7,40-7,25 (m, 4H), 4,70-4,55 (m

1H), 4,40-4,15 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,30-3,20 (m, 1H), 2,75-2,70 (m, 1H), 1,70-1,60 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,513 min,
miz = 2431 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min),
tiempo de retencion: 0,513 min, [M+H] hallado por ESI+ =243,1.

OH
Etapa 9: acido 7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico

Se calenté una mezcla de 7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-aJimidazol-2-carboxilato de metilo (100 mg, 0,41 mmol)
e hidréxido de litio monohidrato (118 mg, 2,89 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), agua (1 ml) y metanol (2 ml) a
25 °C durante 18 h. Se afiadié hidroxido de sodio (100 mg) y se calenté la mezcla a 40 °C durante otras 2 h. Se
concentré la mezcla resultante bajo presion reducida. Se disolvié el residuo en agua (5 ml) y se ajustéo a pH =3
por adicién de HCI 2 M. Se liofilizo la mezcla resultante a sequedad para dar acido 7-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
ajJimidazol-2-carboxilico bruto (94 mg, 99 %) como un sdélido blanco, que se usé como tal en la siguiente etapa.

weas

Etapa 10: N-metoxi-N-metil-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxamida

Se agité una mezcla de acido 7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-carboxilico (60 mg, 0,26 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (77 mg, 0,79 mmol), trietilamina (0,11 ml, 0,79 mmol), hexafluorofosfato de
3-6xido de 1-|bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (105 mg, 0,28 mmol) en N N-
dimetilformamida (4 ml) a 15 °C durante 2 h. Se concentrd la mezcla bajo presién reducida. Se purificé el residuo
por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petrdleo, Rf = 0,5) para dar N-metoxi-N-metil-7-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxamida (70 mg, 98 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 0,506 min, m/z
=272,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién: 0,506 min, [M+H] hallado por ESI+ = 272 1.

Das
N/

Etapa 11: 1-(7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-il)propan-1-ona

A una solucién enfriada (-70 °C) de N-metoxi-N-metil-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-aJimidazol-2-carboxamida
(50 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié bromuro de etiimagnesio (3,0 M en THF, 0,61 ml,
1,83 mmol) bajo atmésfera de No. Después de la adicion, se agitd la mezcla a -70 °C durante 2 hy, a continuacién,
se desactivo por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (3 ml). Se concentré la mezcla bajo presidn
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reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para
dar 1-(7-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-il)propan-1-ona (4,6 mg, 9 %) como un sdlido marrén claro.
RMN de "H (400 MHz, CDs0D) & 7,86 (s, 1H), 7,35-7,31 (m, 2H), 7,30-7,21 (m, 3H), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,25-4,23
(m, 1H), 4,20-4,11 (m, 1H), 3,12-3,10 (m, 1H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,58-2,50 (m, 1H), 1,14-1,10 (m, 3H). CLEM, Tr
=0,634 min, m/z =241,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante
1,5 min), tiempo de retencién de 0,634 min, [M+H] hallado por ESI+ = 241,1.

Procedimiento 13
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ciclopropil-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona
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Etapa 1: trans-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxamida

Se agité una mezcla de acido trans-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico (50 mg,
0,20 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (46 mg, 0,24 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(5 mg, 0,04 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (12 mg, 0,20 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a
20 °C durante 18 h. Se concentrd la mezcla bajo presion reducida y se purificod el residuo por CCF preparativa
(acetato de etilo al 50 % en éter de petrdleo, Rs = 0,7) para dar trans-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (30 mg, 51 %) como un solido blanco.
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Etapa 2: ciclopropil-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i]jmetanona

A una solucidbn enfriada (-78°C) de trans-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (15 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afladié bromuro de
ciclopropilmagnesio (0,5 M en THF, 0,2 ml, 0,10 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicion, se
agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h 'y se desactivo por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se
extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 35-
65 %l/clorhidrato al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (7,6 mg, 50 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,44-7,40
(m, 3H), 7,30-7,26 (m, 2H), 6,29-6,26 (m, 0,5H), 6,14-6,12 (m, 0,5H), 5,92-5,87 (m, 1H), 3,44-3,41 (m, 1H), 3,01-
3,02 (m, 2H), 1,19-1,16 (m, 2H), 1,12-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,849 min, m/z = 272,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,849 min, [M+H]
hallado por ESI+ =272,0.

Procedimiento 14
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Ejemplo 19

1-(6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b] pirazol-2-il)propan-1-ona

HO N—NH
Etapa 1: 3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 4-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A la solucién de prop-2-in-1-ol (30,0 g, 535,14 mmol) en tolueno (300 ml) se le afiadidé 2-diazoacetato de etilo
(67,2 g, 588,66 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccién a 110 °C durante 5 h y se enfrid a temperatura ambiente.
Se recogio el producto bruto por filtracién y se lavé con acetato de etilo al 10 % en éter de petroleo (50 ml) para
dar una mezcla de 4-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (15,8 g, 17 %) y 3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (no separable, 1:3, 63,1 g, 69 %) como sélido amarillo claro, que se usé como mezcla en la
siguiente etapa.

3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (isomero principal): RMN de 'H (DMSO-ds) 12,60 (1H, s ancho);
6,70 (1H, s); 4,70 (1H, s); 4,35 (2H, q, J = 7,0 Hz); 4,45 (1H, s ancho); 1,25 (3H, t, J = 7,0 Hz).

4-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (isomero menor): RMN de "H (DMSO-ds) 12,60 (1H, s ancho); 7,65
(1H, s); 4,75 (1H, s); 4,35 (2H, q, J = 7,0 Hz); 4,13 (1H, s ancho); 1,25 (3H, t, J = 7,0 Hz).

SEM

/"(%O/\’
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N

Etapa 2: 3-(hidroximetil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 4-(hidroximetil)-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se agitd una mezcla de 3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 4-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato
de etilo (3:1, 4,0 g, 23,5 mmol), (2-(clorometoxi)etitrimetilsilano (11,2 ml, 70,5 mmol) y carbonato de cesio (45,9 g,
141,0 mmol) en acetona (100 ml) a 25 °C durante 3 h y, a continuacién, se filtré. Se concentrd el filtrado bajo
presion reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de
etilo del 0 a 40 % en éter de petrdleo) para dar 3-(hidroximetil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo y 4-(hidroximetil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (no separables,
3,7 g, 52 %), que se usaron como mezcla en la siguiente etapa. CLEM, Tr = 0,855 min, m/z = 322,9 (M+H)*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,855 min, [M+Na] hallado por ESI+ = 322,9.

0
/‘M o7
7
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Etapa 3: 3-formil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A una solucion de 3-(hidroximetil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 4-(hidroximetil)-
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (2,0 g, 6,66 mmol) en diclorometano (100 ml) se le
afiadié diéxido de manganeso (7,0 g, 80,52 mmol). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 15 hy se filtr6. Se concentro
el filtrado bajo presién reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh,
acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar 5-formil-2-(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-3-carboxilato
de etilo (700 mg, 35 %) como un aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 10,02 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 5,94
(s, 2H), 4,40 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 3,69-3,60 (m, 2H), 1,40 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 0,98-0,89 (m, 2H), 0,02-0,07 (m, 9H).
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Etapa 4: (E)-3-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 5-formil-2-(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-3-carboxilato de etilo (700 mg, 2,35 mmol) en
diclorometano (100 ml) se le afiadio trimetil((1-fenilvinil)oxi)silano (499 mg, 2,59 mmol) y tetracloruro de titanio
(875 mg, 4,61 mmol). Se agité la mezcla a 40 °C durante 48 h y, a continuacién, se desactivo por adicién de agua
(50 ml). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (3 x 50 ml). Se concentraron las capas organicas
combinadas bajo presién reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar (E)-3-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)-1H-pirazol-
5-carboxilato de etilo (310 mg, 49 %) como un sélido amarillo. CLEM, Tr = 0,853 min, m/z = 270,9 (M+H)*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,853 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,9.

0

-0 @ OH
HNnN

Etapa 5: 3-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se hidrogené (15 psi) una mezcla de (E)-3-(3-ox0-3-fenilprop-1-en-1-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (310 mg,
1,15 mmol) y paladio (10 % sobre carbono, 122 mg) en metanol (20 ml) a 25 °C durante 15 hy, a continuacién, se
filtr6. Se concentrd el filtrado bajo presidn reducida para dar 3-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo bruto (314 mg, 99 %) como un aceite amarillo claro. Se usd este bruto directamente en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

0]

0 N cl
HNsN

Etapa 6: 3-(3-cloro-3-fenilpropil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 3-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (314 mg, 1,14 mmol) en acetonitrilo
(5 ml) se le afladié dicloruro sulfuroso (681 mg, 5,72 mmol). Se calentdé la mezcla a 65 °C durante 15h vy, a
continuacién, se concentré bajo presion reducida para dar 3-(3-cloro-3-fenilpropil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
bruto (335 mg, 100 %) como aceite amarillo. Se usé este bruto directamente en la siguiente etapa sin purificacién
adicional. CLEM, Tr = 0,861 min, m/z = 314,9 (M+H)"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,861 min, [M+H] hallado por ESI+ = 314,9.

6]
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Etapa 7: 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilato de etilo

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2973 661 T3

Se agité una mezcla de 3-(3-cloro-3-fenil-propil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (335 mg, 1,14 mmol) y carbonato
de cesio (3,0 g, 9,21 mmol) en acetonitrilo (20 ml) a 15 °C durante 15 h y, a continuacién, se filtré. Se concentré el
filtrado bajo presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh,
acetato de etilo del 0 al 25 % en éter de petrdleo) para dar 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilato
de etilo (120 mg, 41 %) como aceite amarillo claro. CLEM, Tr = 0,824 min, m/z = 279,0 (M+H)*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,824 min, [M+H]
hallado por ESI+ =279,0.
9]
\

HO  N-N

Etapa 8: acido 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilico

Se agité una mezcla de 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilato de etilo (60 mg, 0,23 mmol) e
hidroxido de litio monohidrato (50 mg, 1,2 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), metanol (5 ml) y agua (5 ml) a 25 °C
durante 3 h y, a continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se ajusté el residuo a pH = 5 por adicidén de
acido clorhidrico (2 N). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida para dar acido 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilico bruto (30 mg, 56 %)
como un sélido amarillo, que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Etapa 9: N-metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida

Se agitdé una mezcla de &acido 6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilico (30 mg, 0,13 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (17 mg, 0,17 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2, 3-triazolo[4,5-b]piridinio (65 mg, 0,17 mmol), N,N-diisopropiletiamina (42 mg,
0,33 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a 25 °C durante 2 h. Se diluy6 la mezcla con agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar N-metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida (25 mg, 70 %) como
un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,952 min, m/z = 272,1 (M+H)*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencion de 0,952 min, [M+H] hallado por ESI+ = 272,1.

Etapa 10: 1-(6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)propan-1-ona

A una solucion enfriada (-78 °C) de N-metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida
(24 mg, 0,09 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afadid cloruro de etilmagnesio (3,0 M en THF, 0,07 ml,
0,21 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrogeno. Se agité la mezcla a -78 °C durante 2 h y, a continuacion, se
desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x
10 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar
1-(6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)propan-1-ona (13,0 mg, 61 %) como un sélido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CD3s0OD) & 7,39-7,30 (m, 3H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 5,54-5,50 (m, 1H), 3,11-3,01 (m, 3H), 2,95-
2,89 (m, 2H), 2,52-2,48 (m, 1H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 1,858 min, m/z = 241,2 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de
1,858 min, [M+H] hallado por ESI+ = 214,2.

Procedimiento 15

47



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2973 661 T3

Ejemplo 20 Ejemplo 21

1-[(4S)-4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-1-ona y 1-[(4R)-4-(2-
fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-illpropan-1-ona

A una solucién enfriada (-78 °C) de 4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacina-2-carboxilato
(200 mg, 0,63 mmol) en tetrahidrofurano (13 ml) se le afladié cloruro de etilmagnesio (2 M en THF, 0,63 ml,
1,26 mmol) bajo atmésfera de nitrogeno. Después de la adicién, se agité la mezcla a -78 °C durante 2 h y, a
continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de
petréleo) para dar 1-[4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona (120 mg, 70 %)
como un sdlido blanco. Se separd adicionalmente este material racémico por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

1-[(4S)-4-(2-fluorofenil)-8,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona (pico 1, tiempo de retencién =
2,979 min) (45,0 mg, 37 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) d 7,40-7,34 (m, 2H), 7,16-7,14
(m, 2H), 6,22 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,42-4,18 (m, 4H), 2,96-2,92 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr =
1,761 min, m/z = 275,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 %
durante 3,0 min), tiempo de retencién de 1,761 min, [M+H] hallado por ESI+ = 275,2.

1-[(4R)-4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona (pico 2, tiempo de retencién =
3,234 min) (52 mg, 43 %) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDsOD) 3 7,40-7,34 (m, 2H), 7,16-7 14
(m, 2H), 6,22 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,41-4,15 (m, 4H), 3,00-2,92 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr =
1,755 min, miz = 275,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 %
durante 3,0 min), tiempo de retencién de 1,752 min, [M+H] hallado por ESI+ = 275,2.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion, 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 16
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Ejemplo 22

3-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2,2-dimetil-3-0xo-
propanonitrilo

F
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&
N:—>_<N'N

Etapa 1: cis-3-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-oxopropanonitrilo
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A una solucidon enfriada (-78 °C) de acetonitrilo (298 mg, 7,27 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié t-
butdxido de potasio (611,4 mg, 5,45 mmol). Después de agitar durante 30 min, se afiadié cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (500 mg, 1,82 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) gota a
gota. Después de la adicién, se agité la mezcla a -78 °C durante 2 h y, a continuacién, se desactivé por adicién
lenta de cloruro de amonio acuoso saturado frio (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida para dar cis-3-(7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-0x0-propanonitrilo bruto (150 mg, 31 %) como un sdlido blanco, que se
usé como tal en la siguiente etapa.
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Etapa 2: 3-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-
propanonitrilo

A una solucién enfriada (0°C) de cis-3-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-0x0-
propanonitrilo (140 mg, 0,52 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se le afiadié carbonato de cesio (422 mg,
1,30 mmol). Después de agitar durante 30 min, se afiadié yodometano (2800 mg, 19,7 mmol) y se agitd la mezcla
de reaccioén a 0 °C durante 4 h. A continuacién, se desactivd la mezcla por adicidn de cloruro de amonio acuoso
saturado frio (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas
bajo presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-60 %/hidréxido de amonio al 0,05 %
en agua) para dar 3-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-
propanonitrilo (28,0 mg, 17 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44-7,38 (m, 3H), 7,27-
7,25 (m, 2H), 6,15-6,13 (m, 0,5H), 6,01-5,99 (m, 0,5H), 5,57-5,56 (m, 1H), 3,74-3,63 (m, 1H), 3,06-2,95 (m, 1H),
1,81 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). CLEM, Tr = 1,734 min, m/z = 299,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua
+ bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de 1,734 min, [M+H] hallado por ESI+ =
299,2.

Procedimiento 17
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Ejemplo 23 Ejemplo 24

1-[(4S)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-ilJpropan-1-ona y 1-[(4R)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iljpropan-1-ona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida

Se agitdé una mezcla de &acido 4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilico (93 mg, 0,41 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (80 mg, 0,81 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2, 3-triazolo[4,5-b]piridinio (163 mg, 0,43 mmol) y trietilamina (124 mg, 1,22 mmol)
en N N-dimetilformamida (4 ml) a 25 °C durante 2 h. Se concentrd la mezcla bajo presidén reducida y se purificé el
residuo por CCF preparativa (metanol al 10 % en diclorometano, Rr = 0,7) para dar N-metoxi-N-metil-4-fenil-5,6-
dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida (100 mg, 91 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr =0,593 min, m/z
=272,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién de 0,593 min, [M+H] hallado por ESI+ =272,1.
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Etapa 2:

1-[(4S)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-ilJpropan-1-ona y 1-[(4R)-4-fenil-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iljpropan-1-ona

A una solucion enfriada (-78 °C) de N-metoxi-N-metil-4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida
(100 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadid cloruro de etilmagnesio (2,7 M en THF, 0,54 ml,
1,47 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrogeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a -78 °C durante
1 h'y, a continuacion, se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida para dar
1-(4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)propan-1-ona bruta (80 mg, 90 %) como un sdlido marrén claro
que se separ6 adicionalmente por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

(R)-1-(4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)propan-1-ona (pico 1, tiempo de retencién = 2,581 min)
(25,4 myg, 32 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,32-7,21 (m, 5H), 6,43 (s, 1H), 4,50-
4,37 (m, 1H), 4,36-4,33 (m, 1H), 4,24-4,22 (m, 1H), 3,13-3,10 (m, 1H), 2,99-2,95 (m, 2H), 2,57-2,53 (m, 1H), 1,15
(t, J =7,2Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,843 min, m/z = 240,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,843 min, [M+H] hallado por ESI+ = 240,9.

(S)-1-(4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)propan-1-ona (pico 2, tiempo de retencion = 2,968 min)
(22,7 mg, 28 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,35-7,22 (m, 5H), 6,43 (s, 1H), 4,51-
4,38 (m, 1H), 4,37-4,33 (m, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 3,14-3,12 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 1,16
(t, J=7,2Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,838 min, m/z = 241,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,838 min, [M+H] hallado por ESI+ = 241,0.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak AD (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NHs.H20 al 0,1 % en iPrOH,;
comienzo con B al 15 %, final con B al 15 %; caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 18

msEals e g

Ejemplo 25

1-(rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-hidroxi-2-metil-propan-1-
ona

A una solucion de 1-[cis-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-2-metil-propan-1-
ona (50 mg, 0,18 mmol) en dimetilsulféxido (4 ml) se le afiadié 1-bromo-2,5-pirrolidinediona (33 mg, 0,18 mmol).
Se calento la mezcla a 100 °C durante 15 h bajo aire. Se evaporo el disolvente bajo presion reducida y se purifico
el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) y adicionalmente por CCF
preparativa (acetato de etilo, Ry = 0,6) para dar 1-(rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)-2-hidroxi-2-metil-propan-1-ona (48,6 mg, 91 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 7,43-7,37 (m, 3H), 7,27-7,25 (m, 2H), 6,20-6,03 (m, 1H), 5,66-5,57 (m, 1H), 3,79-3,71 (m, 1H), 2,87-2,77
(m, 1H), 1,60 (s, 3H), 1,56 (s, 3H). CLEM, Tr = 0,771 min, m/z = 290,1 (M+H)*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 %
en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidén de 0,771 min, [M+H] hallado por
ESI+ =290,1.

Procedimiento 19
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Ejemplo 26

(rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-(1-metilciclopropil)metanona

F
#N\
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Etapa 1: cis-1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metilprop-2-en-1-ona

Se calentd una mezcla de cis-1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)propan-1-ona
(120 mg, 0,46 mmol), dibromometano (1931 mg, 11,11 mmol) y dietilamina (1625 mg, 22,22 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) a 100 °C durante 30 min bajo condiciones de microondas. Se evaporé el disolvente bajo presion reducida
y se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 40 %
en éter de petréleo) para dar cis-1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metil-prop-2-en-
1-ona (52 mg, 41 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 1,020 min, m/z = 272,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 0
al 60 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencion de 1,020 min, [M+H] hallado
por ESI+ =2721.

F
0 N
Y
Etapa 2: (rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-(1-

metilciclopropil)metanona

A una mezcla de dietilzinc (123 mg, 1,00 mmol) y cloruro de niquel (8 mg, 0,07 mmol) en diclorometano (5 ml) se
le afiadié diyodometano (355 mg, 1,33 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min, se afiadié 1-(7-fluoro-5-
fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metilo-prop-2-en-1-ona (90 mg, 0,33 mmol) y se agité la
mezcla de reaccién a 0 °C durante 2 h. Se desactivé la mezcla por adicidn de cloruro de amonio acuoso saturado
frio (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo
presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/HCI al 0,05 % en acetonitrilo) para dar
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(1-metilciclopropil)metanona (3,0 mg,
3 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) d 7,41-7,37 (m, 3H), 7,24-7,23 (m, 2H), 6,15-6,13 (m,
0,5H), 6,01-5,99 (m, 0,5H), 5,60-5,59 (m, 1H), 3,76-3,68 (m, 1H), 2,84-2,74 (m, 1H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,41 (s,
3H), 0,97-0,92 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,068 min, m/z = 286,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua +
acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencién de 1,068 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286, 1.

Procedimiento 20
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Ejemplo 27 Ejemplo 28
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1-[(4S)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-1-ona y 1-[(4R)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]Jpropan-1-ona

P \N/\
O

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacina-2-carboxamida

Se agité una mezcla de acido 4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacina-2-carboxilico (156 mg, 0,64 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (125 mg, 1,28 mmol), hexafluorofosfato de 3 oOxido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2, 3-triazolo[4,5-b]piridinio (291,42 mg, 0,77 mmol) vy trietilamina (258 mg,
2,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a 15 °C durante 2 h y, a continuacion, se concentré bajo presidn
reducida. Se purificod el residuo por CCF preparativa (metanol al 10 % en diclorometano, Rs = 0,7) para dar N-
metoxi-N-metil-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacina-2-carboxamida (80 mg, 43,6 %) como aceite

incoloro.
(0]
/N\N/w /N\N/H
== 0 == 9]

Etapa 2: 1-[(4S)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona y 1-[(4R)-4-fenil-6,7-
dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona

O

A una solucion enfriada (-78 °C) de N-metoxi-N-metil-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacina-2-
carboxamida (60 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié gota a gota cloruro de etilmagnesio (2,7 M
en THF, 0,39 ml, 1,04 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a -78 °C
durante 1 hy, a continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida
para dar un producto racémico bruto, que se separé adicionalmente por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

1-[(4S)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]Jpropan-1-ona (pico 1, tiempo de retencidén = 3,254 min)
(11,5 mg, 21 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) 8 7,39-7,37 (m, 5H), 6,21 (s, 1H), 5,82 (s,
1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 4,30-4,28 (m, 1H), 4,21-4,18 (m, 1H), 3,00-2,95 (m, 2H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr
= 1,026 min, m/z = 257,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 %
durante 2 min), tiempo de retencién de 1,026 min, [M+H] hallado por ESI+ = 257 1.

1-[(4R)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-ilJpropan-1-ona (pico 2, tiempo de retencion = 4,381 min)
(13,6 mg, 25 %) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDz0OD) & 7,39-7,37 (m, 5H), 6,21 (s, 1H), 5,82 (s,
1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 4,31-4,25 (m, 1H), 4,21-4,19 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 2H), 1,13 (t, J =7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr
= 1,023 min, m/z = 257,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 %
durante 2 min), tiempo de retencién de 1,023 min, [M+H] hallado por ESI+ = 257 1.

Condiciones de SFC: Columna: OD (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NHs.H20 al 0,1 % en EtOH; comienzo
con B: 30 %; final con B: 30 %, caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 21

E
i}\ Bl o,
F OB Sy, :
N w O
_‘}(\“‘f \N P -..,{'
I: 3-\
T
SN OFS \‘5-’-:.-“;

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2973 661 T3

Ejemplo 29

3,3,3-trifluoro-1-(rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)propan-1-ona
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Etapa 1: 1-cis-7-fluoro-5-fenil-2-(1-((trimetilsilil)oxi)vinil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucion de 1-(cis-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)etanona (200 mg, 0,82 mmol)
en 1,4-dioxano (6 ml) se le afladid trietilamina (165 mg, 1,63 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
(254 mg, 1,14 mmol) a 0 °C. Se agitd la mezcla a 0 °C durante 2 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio
acuoso saturado frio (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las
capas organicas combinadas bajo presidn reducida para dar 1-(cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)viniloxi-trimetil-silano bruto (245 mg, 95 %) como aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,17-7,10 (m, 3H), 6,98-6,96 (m, 2H), 5,79-5,78 (m, 0,5H), 5,65-5,64 (m, 0,5H), 5,21-5,17 (m, 2H), 4,40
(s, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,37-3,27 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 0,03 (s, 9H).

=
Fsrata vy to

Etapa 2: 3,3,3-trifluoro-1-(rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)propan-
1-ona

Se agité una mezcla de 1-trifluorometil-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona (418 mg, 1,32 mmol), 1-(cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)viniloxi trimetilsilano (210 mg, 0,66 mmol) y tiocianato cuproso (16 mg,
0,13 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) a 15 °C durante 15 h y, a continuacidén, se concentré bajo presidn
reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/HCI al 0,05 % en acetonitrilo) para dar 3,3,3-
trifluoro-1-(rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)propan-1-ona (31 mg, 15 %)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,40-7,37 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, 2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H),
6,05-6,03 (m, 0,5H), 5,65-5,63 (m, 1H), 4,09-4,01 (m, 2H), 3,78-3,29 (m, 1H), 2,89-2,77 (m, 1H). CLEM, Tr =
1,072 min, m/z = 314,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 %
durante 2,0 min), tiempo de retencién de 1,072 min, [M+H] hallado por ESI+ = 314,1.

Procedimiento 22
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Ejemplo 30
1-[(5S)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (S)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(200 mg, 0,78 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadid cloruro de etiimagnesio (3,0 M en THF, 0,58 ml,
1,74 mmol) gota a gota bajo atmédsfera de nitrogeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a -78 °C durante
2 hy, a continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar 1-[(5S)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona (60 mg, 32 %) como
un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDCls) § 7,42-7,32 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 2H), 5,49 (dd, J = 5,6, 8,4 Hz,
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1H), 3,31-3,21 (m, 1H), 3,17-3,01 (m, 4H), 2,72-2,64 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 1,523 min, m/z
=242,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo
de retencién de 1,523 min, [M+H] hallado por ESI+ =242 2.

Procedimiento 23
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Ejemplo 31
1-[(5S)-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jpropan-1-ona

A una solucion enfriada (-70 °C) de 5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(496 mg, 1,8 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afladid cloruro de etilmagnesio (2,7 M en THF, 8,6 ml,
3,6 mmol) gota a gota bajo atmdsfera de nitrogeno. Después de la adicidn, se agitd la mezcla a-70 °C durante 1 h
y, a continuacion, se desactivd por adicidén de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presioén reducida para dar un producto racémico bruto, que se purificé adicionalmente por SFC quiral y HPLC-
Fl (acetonitrilo al 25-55 %/hidréoxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacién arbitraria:

1-[(5S)-5-(2-fluorofenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona (pico 2, tiempo de retencién =
3,038 min) (17 mg, 8 %) como sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) 8 7,45-7,35 (m, 1H), 7,20-7,12 (m,
3H), 5,80-5,75 (m, 1H), 3,30-3,28 (m, 1H), 3,15-3,05 (m, 2H), 3,01-2,97 (m, 2H), 2,72-2,66 (m, 1H), 1,12 (t, J =
7,2Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,977 min, m/z = 260,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,977 min, [M+H] hallado por ESI+ = 260,1.

Condiciones de SFC: Columna: OJ (250 mm*30 mm, 5 um); Condiciones: NH3.H20 al 0,1 % en EtOH; comienzo
con B: 20 %; final con B: 20 %, caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 24
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Ejemplo 32

1-[rac-(5R,68)-6-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

N (0N
@/\/\(r)r
Etapa 1: (E)-metil 4-fenilbut-3-enocato

Aunasolucién de acido (E)-4-fenilbut-3-enoico (15,0 g, 92,48 mmol) en metanol (60 ml) se le afiadié acido sulfdrico
(2,3 ml, 23,12 mmol). Se calenté la mezcla a 90 °C durante 18 h y se enfrio. Se diluyé la mezcla con agua (20 ml)
y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (30 ml), solucidn
de bicarbonato sdédico acuosa saturada (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron y se concentraron bajo presién
reducida para dar (E)-4-fenilbut-3-enoato de metilo bruto (14,8 g, 91 %) como aceite claro, que se usé como tal en
la siguiente etapa. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3 7,39-7,21 (m, 5H), 6,54-6,45 (m, 1H), 6,35-6,25 (m, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,30-3,25 (m, 2H).

O
0
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Etapa 2: 2-(3-feniloxiran-2-il)acetato de metilo

A una mezcla de (E)-4-fenilbut-3-enoato de metilo (14,8 g, 84,0 mmol) y bicarbonato de sodio (34,4 g, 409,0 mmol)
en acetona (300 ml) se le afladié una solucién de sal triple de monopersulfato de potasio (67,1 g, 109,2 mmol) en
agua (80 ml) gota a gota a 0 °C. Después de la adicion, se dejoé atemperar la mezcla resultante a 25 °C y se agito
durante 4 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presion reducida y se purificé el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5 % en éter de petréleo) para dar 2-(3-feniloxiran-2-
il)acetato de metilo (15,0 g, 93 %) como aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,799 min, m/z = 233,9 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,799 min, [M+H] hallado por ESI+ = 233,9.

OH O
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Br
Etapa 3: (rac-3R,4S)-4-bromo-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo

A una solucion de 2-(3-feniloxiran-2-il)acetato de metilo (15,0 g, 78,0 mmol) en acetonitrilo (400 ml) se le afiadid
bromuro de litio (6,8 g, 78,0 mmol) y perclorato de magnesio (1,7 g, 78,0 mmol) a 0 °C. Se agité la mezcla a 20 °C
durante 12 h y se diluyé con diclorometano (100 ml). Se lavé la mezcla resultante con &cido clorhidrico (1 N,
100 ml). Se lavo la capa acuosa separada con diclorometano (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar (rac-3R,4S)-4-bromo-3-
hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo bruto (20,0 g, 94 %) como aceite incoloro. Se us6 el producto bruto en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,610 min, m/z = 256,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,610 min, [M+H] hallado
por ESI+ = 256,9.

Etapa 4: (rac-3R,4R)-4-acido-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo

Se agité una mezcla de (rac-3R,4S)-4-bromo-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (20,0 g, 73,2 mmol) y acida de
sodio (14,3 g, 219,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (500 ml) a 20 °C durante 16 h. Se diluyd la mezcla con agua
(500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(150 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presién reducida para dar (rac-3R,4R)-
4-acido-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo bruto (17,0 g, 99 %) como aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,978 min, m/z
= 208,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,978 min, [M+H] hallado por ESI+ = 208,3.

o/

NH,
Etapa 5: (rac-3R,4R)-4-amino-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo

Se hidrogend (15 psi) una mezcla de (rac-3R,4R)-4-acido-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (17,0 g, 72,3 mmol)
y paladio (10 % sobre carbono, 7,7 g) en acetato de etilo (800 ml) a 25 °C durante 24 hy, a continuacién, se filtré.
Se concentro el filtrado bajo presién reducida para dar (rac-3R,4R)-4-amino-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo
bruto (15,0 g, 99 %) como aceite incoloro. Se usé el producto bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
CLEM, Tr = 0,315 min, m/z = 210,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al
0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién de 0,315 min, [M+H] hallado por ESI+ = 210,2.
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Etapa 6: cis-4-hidroxi-5-fenilpirrolidin-2-ona

Se calentd una solucién de (rac-3R,4R)-4-amino-3-hidroxi-4-fenilbutanoato de metilo (15,0 g, 71,7 mmol) en
metanol (200 ml) a 50 °C durante 16 h y se concentrd bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, metanol del 0 al 5 % en diclorometano) para dar cis-4-
hidroxi-5-fenilpirrolidin-2-ona (9,6 g, 76 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,26 (m,
5H), 6,39 (s an., 1H), 4,89-4,87 (m, 1H), 4,66-4,48 (m, 1H), 2,80-2,62 (m, 1H), 2,53-2,30 (m, 1H). CLEM, Tr =
0,678 min, m/z = 178,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 0 al 60 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante
2,0 min), tiempo de retencién de 0,678 min, [M+H] hallado por ESI+ = 178,2.
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Etapa 7: cis-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona

A una solucidn de cis-4-hidroxi-5-fenilpirrolidin-2-ona (9,6 g, 54,2 mmol) en diclorometano (300 ml) se le afiadid
imidazol (11,1 g, 162,5 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (16,3 g, 108,4 mmol). Se agitd la mezcla resultante
a 25 °C durante 16 h y se concentrd bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petréleo) para dar cis-4-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona (10,0 g, 63 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 1,257 min, m/z =292,3
[M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de
retencién de 1,257 min, [M+H] hallado por ESI+ =292 3.
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Etapa 8: cis-1-amino-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona

A una solucién de cis-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona (10,0 g, 34,3 mmol) en N,N-
dimetilformamida (50 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 2,1 g, 51,5 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C
durante 30 min, se afiadioé en porciones éxido de (aminooxi)difenilfosfina (12,0 g, 51,47 mmol). Se agitd la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 12 h y se filtré. Se concentrd el filtrado bajo presién reducida para dar
cis-1-amino-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona bruta (9,0 g, 86 %) como un solido marréon. Se usé
este producto bruto en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 1,225 min, m/z = 307,4 [M+H]*.
CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,225 min, [M+H] hallado por ESI+ = 307 4.
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Etapa 9: cis-2-((3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-oxo-2-fenilpirrolidin-1-ilJamino)-2-iminoacetato de etilo

Se calenté una mezcla de cis-1-amino-4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona (9,0 g, 29,4 mmol) y 2-
etoxi-2-imino-acetato de etilo (21,3 g, 146,8 mmol) en tolueno (500 ml) a 90 °C durante 18 h y se concentré bajo
presion reducida. Se diluyd el residuo con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida para dar cis-2-((3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-
oxo-2-fenilpirrolidin-1-il)amino)-2-iminoacetato de etilo bruto (10,0 g, 84 %) como un aceite marron. CLEM, Tr =
1,128 min, m/z = 406,4 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante
2,0 min), tiempo de retencién de 1,128 min, [M+H] hallado por ESI+ = 406 4.
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Etapa 10: cis-6-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo

Se calenté una mezcla de cis-2-((3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-oxo0-2-fenilpirrolidin-1-il)amino)-2-iminoacetato de
etilo (10,0 g, 24,7 mmol) e hidrato de acido 4-metilbencenosulfénico (4,7 g, 24,7 mmol) en tolueno (300 ml) a
120 °C durante 16 h y, a continuacién, se concentrd bajo presion reducida. Se diluy6 el residuo con agua (200 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 20% en éter de petroleo) para dar cis-6-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (5,5 g, 58 %) como aceite marron. CLEM, Tr = 1,345 min, m/z = 388,4 [M+H]*.
CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,345 min, [M+H] hallado por ESI+ = 388 4.
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Etapa 11: cis-6-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (18,5 g, 70,9 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se le afiadi6 cis-6-
((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (5,5 g, 14,2 mmol).
Se agitd la mezcla resultante a 25 °C durante 16 h y se diluyé con acetato de etilo (300 ml). Se lavé la mezcla con
agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter
de petrdleo) para dar cis-6-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,8 g,
46 %) como un sdélido amarillo. CLEM, Tr = 1,036 min, m/z = 274,3 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 0 al 60 % en
agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién de 1,036 min, [M+H] hallado por ESI+
=2743.
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Etapa 12: trans-6-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion de cis-6-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,0 g,
3,66 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (10,0 mg, 62,0 mmol) a 25 °C. Se
agitd la mezcla resultante a 25 °C durante 1 hy, a continuacién, se desactivé por adicién lenta de bicarbonato de
sodio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presidn
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 40 % en éter de petroleo) para dar trans-6-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato
de etilo (400 mg, 40 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,41-7,24 (m, 3H), 6,92-6,89 (m,
2H), 5,70-5,55 (m, 1H), 5,62-5,48 (m, 1H), 4,49-4,34 (m, 2H), 3,52-3,35 (m, 1H), 3,35-3,15 (m, 1H), 1,40-1,36 (m,
3H). CLEM, Tr = 0,958 min, m/z = 276,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,958 min, [M+H] hallado por ESI+ = 276,2.
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Etapa 13: 1-[rac-(5R,6S)-6-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

A una solucién enfriada (-78 °C) de trans-6-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (30 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié cloruro de etilmagnesio (3,0 M en THF, 0,25 ml,
0,75 mmol) gota a gota bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante
2 hy, a continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar, con asignacion arbitraria, 1-[rac-(5R,6S)-6-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona (13,6 mg, 45 %) como un soélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34-
7,31 (m, 3H), 6,90-6,87 (m, 2H), 5,63-5,61 (m, 0,5H), 5,59-5,57 (m, 1H), 5,46-5,44 (m, 0,5H), 3,42-3,28 (m, 1H),
3,26-3,21 (m, 1H), 3,03-3,01 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,977 min, m/z = 260,1 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién de
0,977 min, [M+H] hallado por ESI+ = 260,1.

Procedimiento 25

Ejemplo 33
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(2-piridil)metanona

A una solucidn de 2-bromopiridina (435 mg, 2,76 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M
en hexanos, 1,10 ml, 2,76 mmol) a -78 °C. Después de la adicion, se dejé atemperar la mezcla a 30 °C y se agito
durante 2 h. Se enfrié la mezcla a -78 °C y se afiadid cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (200 mg, 0,69 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). Se agité la mezcla de
reaccién a -78 °C durante 6 h y se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida.
Se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar (rac-
(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(2-piridil)metanona (32,0 mg, 15 %) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,69-8,65 (m, 1H), 8,00-7,90 (m, 2H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,42-
7,30 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,30-6,22 (m, 0,5H), 6,18-6,14 (m, 0,5H), 5,75-5,55 (m, 1H), 3,77-3,67 (m, 1H),
2,74-2,45 (m, 1H). CLEM: Tr = 1,510 min, m/z = 309,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua +
amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencion de 1,510 min, [M+H] hallado por ESI+ = 309,1.

Procedimiento 26
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Ejemplo 34 Ejemplo 35

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[lmetanona y ciclopropil-
[(6R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[lmetanona
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Ejemplo 42
Etapa 1: ciclopropil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (100 mg, 0,36 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en THF,
1,45 ml, 0,73 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C
durante 2 h y, a continuacién, se desactivd por adicidn de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-60 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en
agua) para dar ciclopropil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona cis
racémico (15 mg, 10 %) como un sélido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 7,45-7,35 (m, 3H), 7,27-7,25 (m,
2H), 6,18-6,15 (m, 0,5H), 6,05-6,00 (m, 0,5H), 5,65-5,60 (m, 1H), 3,77-3,65 (m, 1H), 3,05-2,95 (m, 1H), 2,90-2,70
(m, 1H), 1,17-1,13 (m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,031 min, m/z = 272,3 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del
10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién de 1,031 min, [M+H]
hallado por ESI+ =272,3.
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Etapa 2: ciclopropil-[(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona vy
ciclopropil-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

Se separé el ciclopropil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo  [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona
racémico (100 mg, 0,37 mmol) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

ciclopropil-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1, tiempo de
retenciéon = 3,575 min) (25,5 mg, 24 %) como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CDsOD) 3 7,44-7,38 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,19 (d, J = 5,6 Hz, 0,5H), 6,05 (d, J =
5,2 Hz, 0,5H), 5,66-5,62 (m, 1H), 3,79-3,71 (m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 3,01-2,81 (m, 1H), 1,29-1,09 (m, 4H). CLEM,
Tr = 0,816 min, m/z = 271,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 %
durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,816 min, [M+H] hallado por ESI+ = 271,9.

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2, tiempo de
retencion = 3,849 min) (18,5 mg, 17 %) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,44-7,27 (m, 5H),
6,20-6,17 (m, 0,5H), 6,06-6,03 (m, 0,5H), 5,66-5,64 (m, 1H), 3,79-3,71 (m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 3,01-2,81 (m,
1H), 1,19-1,09 (m, 4H). CLEM, Tr = 0,817 min, m/z = 271,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua +
acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn de 0,817 min, [M+H] hallado por ESI+ =271,9.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak AD (250 mm x 30 mm, 10 um); Condiciones: NHs.H20 al 0,1 % en iPrOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 27

59



10

15

20

25

30

35

ES 2973 661 T3

o Mo,

mezols gie San s

Ejemplo 36

ciclopentil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

F
HO N
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Etapa 1: ciclopentil-(cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanol

Se afiadié gota a gota bromuro de ciclopentiimagnesio (1 M en THF, 0,73 ml, 0,73 mmol) a una solucién agitada y
enfriada (-78 °C) de cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato (100 mg, 0,36 mmol)
en tetrahidrofurano (10 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a 25 °C durante
1 hy, a continuacion, se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presién reducida para dar cis-ciclopentil(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanol bruto (100 mg, 91 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 0,611 min, m/z =302,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,611 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,1.
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Etapa 2: ciclopentil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

A una solucién de cis-ciclopentil(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanol (100 mg,
0,33 mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadié diéxido de manganeso (288 mg, 3,32 mmol). Se agit6 la mezcla
de reaccidon a 35 °C durante 2 h y, a continuacion, se filtré a través de una almohadilla pequefia de Celite. Se
concentré el filtrado bajo presidn reducida y se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 40 % en
éter de petrdleo) para dar ciclopentil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)metanona (18,2 mg, 18 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,44-7,40 (m, 3H), 7,28-7,26
(m, 2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03 (m, 0,5H), 5,64-5,63 (m, 1H), 3,89-3,68 (m, 2H), 2,88-2,75 (m, 1H), 2,02-
1,60 (m, 8H). CLEM, Tr = 2,070 min, m/z = 300,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del O al 60 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de 2,070 min, [M+H] hallado por ESI+ = 300,2.

Procedimiento 28
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Ejemplo 41
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(2-tienil)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de 2-yodotiofeno (289 mg, 1,38 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié n-
butilitio (2,5 M en hexanos, 0,55 ml, 1,38 mmol) gota a gota bajo atmésfera de N2. Se agitd la mezcla a -78 °C
durante 1h, a continuacion se afadio cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (100 mg, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml). Se agité la mezcla a -78 °C durante
otras 2 h y, a continuacion, se desactivé por adicidn de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la
mezcla con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-70 %/clorhidrato al 0,05 %
en agua) para dar (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(2-tienil)metanona
(15,6 mg, 14 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,50-8,49 (m, 1H), 7,96-7,94 (m, 1H),
7,49-7,35 (m, 3H), 7,35-7,27 (m, 2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 6,24-6,22 (m, 0,5H), 6,10-6,08 (m, 0,5H), 5,74-5,68 (m,
1H), 3,86-3,72 (m, 1H), 2,91-2,79 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,891 min, m/z = 314,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,891 min, [M+H] hallado
por ESI+ =314,1.

Procedimiento 29
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Ejemplo 42
ciclobutil-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

A una mezcla enfriada (0 °C) de magnesio (234 mg, 9,65 mmol), yodo (12 mg, 0,05 mmol), 1,2-dibromoetano
(0,1 ml, 0,170 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié gota a gota bromociclobutano (0,5 ml, 5,85 mmol) bajo
atmésfera de No. Se agitd la mezcla a 35 °C durante aproximadamente 1 h. La solucién de bromuro de
ciclobutiimagnesio recién preparada anterior (1,0 ml, 0,39 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién agitada y
enfriada (-78 °C) de cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida
(28 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml). Después de la adicion, se agité la mezclaa -78 °C durante 1 hy, a
continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (2 x 5 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se concentraron bajo presion reducida.
Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 42-62 %/clorhidrato al 0,05 % en agua) para dar ciclobutil-[rac-
(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (2 mg, 7 %) como un sdlido blanco.
RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 7,40-7,30 (m, 3H), 7,25-7,21 (m, 2H), 6,15-6,10 (m, 0,5H), 6,01-5,95 (m, 0,5H),
5,60-5,55 (m, 1H), 4,15-4,07 (m, 1H), 3,74-3,65 (m, 1H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 3H), 2,20-2,15 (m, 1H),
2,12-2,00 (m, 1H), 1,90-1,85 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,883 min, m/z = 286,0 [M+H]". CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 %
en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,883 min, [M+H] hallado por
ESI+ = 2886,0.

Procedimiento 30

Ejemplo 44
1-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2,2-dimetil-propan-1-ona

A una solucién enfriada (-78 °C) de cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (30 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié terc-butil-litio (1,3 M en pentano, 0,17 ml, 0,22 mmol)
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gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 2h vy, a
continuacién, se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se concentraron bajo presion reducida.
Se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 45-75 %/clorhidrato al 0,05 % en agua) para dar 1-(rac-(5S,7S)-
7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2,2-dimetil-propan-1-ona (12,7 mg, 40 %) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,42-7,36 (m, 3H), 7,36-7,23 (m, 2H), 6,16-6,13 (m, 0,5H), 6,02-
5,99 (m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,77-3,68 (m, 1H), 2,85-2,73 (m, 1H), 1,35 (s, 9H). CLEM, Tr = 0,907 min, m/z
=288,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién de 0,907 min, [M+H] hallado por ESI+ = 288,0.

Procedimiento 31

“_{ NP
Y A
a
s O o
Ejemplo 45

1-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metil-propan-1-ona

A una solucién enfriada (-78 °C) de cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (200 mg, 0,73 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF,
1,1 ml, 2,20 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agité la mezcla a -78 °C
durante 2 h y, a continuacién, se desactivd por adicidn de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-60 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en
agua) para dar 1-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metil-propan-1-ona
racémico (6,9 mg, 3,4 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,46-7,36 (m, 3H), 7,28-7,26
(m, 2H), 6,18-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 (m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,64-3,61 (m, 1H), 2,87-
2,76 (m, 1H), 1,19 (d, J =7,2 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM, Tr = 1,971 min, m/z = 274,2 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 0 al 60 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,971 min, [M+H] hallado por ESI+ = 274,2.

Procedimiento 32
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Ejemplo 49

1-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jpropan-1-ona y 1-[(6R,7R)-7-fluoro-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona
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Etapa 1: 1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jpropan-1-ona

A una solucién enfriada (-70 °C) de cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-carboxamida (30 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié bromuro de etilmagnesio (3,0 M en THF,
0,1 ml, 0,30 mmol) gota a gota bajo atmosfera de nitrégeno. Después de la adicion, se agitd la mezcla a 30 °C
durante aproximadamente 3 h y, a continuacién, se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio
al 0,05 % en agua) para dar 1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-
ona (6,3 mg, 23 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,38-7,35 (m, 3H), 7,25-7,23 (m, 2H),
6,15-6,13 (m, 0,5H), 6,01-5,99 (m, 0,5H), 5,59-5,53 (m, 1H), 3,77-3,67 (m, 1H), 3,05-2,99 (m, 2H), 2,84-2,73 (m
1H), 1,13 (t, J=7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 1,038 min, m/z = 260,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua
+ acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién de 1,038 min, [M+H] hallado por ESI+ =
260,2.
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1-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jpropan-1-ona y 1-[(6R,7R)-7-fluoro-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

Etapa 2:

Se separd el 1-|rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJpropan-1-ona racémico
(220 mg) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

1-[(58S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jpropan-1-ona (pico 1, tiempo de retencion
= 2,265 min) (78 mg, 35 %, 88 % ee) como aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,43-7,32 (m,
3H), 7,27-7,23 (m, 2H), 6,17-6,14 (m, 0,5H), 6,02-6,00 (m, 0,5H), 5,65-5,58 (m, 1H), 3,84-3,64 (m, 1H), 3,06-3,00
(m, 2H), 2,88-2,69 (m, 1H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,822 min, m/z = 260,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,822 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 260,0.

1-{(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona (pico 2, tiempo de retencidn
= 2,382 min) (80 mg, 35 %, 91 % ee) como aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,43-7,32 (m,
3H), 7,27-7,23 (m, 2H), 6,17-6,14 (m, 0,5H), 6,02-6,00 (m, 0,5H), 5,65-5,58 (m, 1H), 3,84-3,64 (m, 1H), 3,06-3,00
(m, 2H), 2,88-2,69 (m, 1H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,817 min, m/z = 260,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,817 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 260,0.

Condiciones de SFC: Columna: AS (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NHs.H20 al 0,1 % en EtOH; comienzo
con B al 20 %, final con B al 20 %, caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 33
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Ejemplo 48

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-carboxamida (137 mg, 0,47 mmol) y 1-metil-4-yodo-1H-pirazol (393 mg, 1,89 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml)
se le afiadié gota a gota terc-butil-litio (1,3 M en hexano, 1,45 ml, 1,89 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agité
la mezcla a -70 °C durante 1 hy, a continuacién, se desactivé por adicidn de cloruro de amonio acuoso saturado
(10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se concentraron las capas organicas
combinadas bajo presion reduciday se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 27-57 %/clorhidrato al 0,05 %
en agua) para dar (1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona cis racémico (53,4 mg, 36 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD3OD) & 8,61 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 7,46-7,34 (m, 3H), 7,32-7,25 (m, 2H), 6,22-6,19 (m, 0,5H), 6,08-6,05 (m, 0,5H), 5,72-5,65 (m, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,85-3,70 (m, 1H), 2,90-2,75 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,791 min, m/z = 311,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,791 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 311,9.

Procedimiento 34

O

Ejemplo 50

1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJetanona

. .OH
@/\N

Etapa 1: (E)-benzaldehido oxima

A una solucién de benzaldehido (45,0 g, 424,1 mmol) en etanol (100 ml) se le afiadid carbonato de sodio (112,3 g,
1060,1 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (35,3 g, 508,9 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn a 25 °C durante
3 hy sefiltrd. Se concentrd el filtrado bajo presidn reducida y se diluyé el residuo con agua (50 ml). Se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(60 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presién reducida para dar (E)-
benzaldehido oxima bruta como aceite incoloro (51,0 g, 99 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

-N
% N
0

(0]
Etapa 2: 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién de (E)-benzaldehido oxima (20,0 g, 165,1 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml) se le afiadié acrilato de
metilo (14,2 g, 165,1 mmol), yoduro de sodio (24,7 g, 165,1 mmol), 2,6-lutidina (17,6 g, 165,1 mmol) y éster terc-
butilico del acido hipocloroso (17,9 g, 165,1 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a 25 °C durante 24 h y
posteriormente se concentré bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo (2,6 g, 39 %) como un solido amarillo (25,0 g, 74 %). CLEM, Tr = 0,871 min, m/z = 206,2
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[M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de
retencién de 0,871 min, [M+H] hallado por ESI+ = 206,2.

H
azed
OH

Etapa 3: 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona

Se hidrogené (50 psi) a 25 °C una mezcla de 3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (25,0 g, 121,8 mmol)
y paladio (10 % sobre carbono, 2,5 g) en etanol (800 ml) durante 2 h y, a continuacion, se filtré y se concentro el
filtrado bajo presion reducida para dar 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona bruta como un sélido amarillo (18,0 g, 83 %),
que se usod en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,270 min, m/z = 177,8 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de
0,270 min, [M+H] hallado por ESI+ = 177,8.
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Etapa 4: cis-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona y trans-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-fenil-
pirrolidin-2-ona

A una solucion de 3-hidroxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (15,0 g, 84,6 mmol) en diclorometano (300 ml) se le afiadio terc-
butildimetilclorosilano (19,1 g, 126,9 mmol) e imidazol (11,5 g, 169,3 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 25 °C
durante 16 h y posteriormente se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar, con asignacién
arbitraria:

cis-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (12,4 g, 51 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,37-7,25 (m,
5H), 4,88-4,53 (m, 1H), 4,54-4,46 (m, 1H), 2,89-2,79 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 0,93-0,90 (m, 9H), 0,19-0,12 (m,
6H) y

trans-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona como un aceite incoloro (9,3g, 38 %). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 8 7,44-7,34 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 3H), 4,87-4,80 (m, 1H), 4,44-4,41 (m, 1H), 2,45-2,37 (m, 1H),
2,27-2,22 (m, 1H), 0,93-0,90 (m, 9H), 0,16-0,13 (m, 6H).

Etapa 5: trans-1-amino-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenilpirrolidin-2-ona

A una solucidon de trans-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 24,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (200 ml) se le afiadié hidruro de sodio (1,44 g, 36,0 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla a 0 °C
durante 20 min. A continuacién, se afiadid o-(difenilfosforil)hidroxilamina (8,40 g, 36,03 mmol). Se agité la mezcla
de reaccion a 25 °C durante 16 horas. Se filtré la mezcla y se concentré el filtrado bajo presidon reducida para dar
tfrans-1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 95,1 %) como un aceite amarillo, que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,775 min, m/z = 307,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,775 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 307,0.
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Etapa 6: trans-2-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-oxo-5-fenilpirrolidin-1-il)Jamino)-2-iminoacetato de etilo

A una solucién de frans-1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 22,8 mmol) en etanol
(150 ml) se le afiadio 2-etoxi-2-imino-acetato de etilo (6,63 g, 45,7 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 60 °C
durante 16 h y posteriormente se concentré bajo presion reducida para dar trans-2-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-
oxo-5-fenilpirrolidin-1-il)amino)-2-iminoacetato de etilo bruto (8,50 g, 92 %) como un aceite amarillo, que se usd en
la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 2,154 min, m/z = 406,3 [M+H]". CLEM (acetonitrilo del 0
al 60 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de 2,143 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 4086,3.

Etapa 7: trans-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxilato de
etilo

A una solucién de 2-[[trans-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-ox0-5-fenil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo
(8,5 g, 21,0 mmol) en tolueno (100 ml) se le afiadio acido p-toluenosulfonico (4,4 g, 25,2 mmol). Se agitd la mezcla
de reaccién a 120 °C durante 16 h y posteriormente se concentré bajo presién reducida para dar trans-7-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (7,59, 92,3 %)
como un aceite amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 1,022 min, m/z =
374,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,022 min, [M+H] hallado por ESI+ = 374,2.

Etapa 8: trans-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion de frans-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato
de etilo (7,0 g, 18,06 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1 N en THF,
18,06 ml, 18,06 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a 40 °C durante 3 h y posteriormente se concentrd bajo
presion reducida para dar trans-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
bruto (3,5 g, 57 %) como un aceite amarillo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 8 7,39-7,35 (m, 3H), 7,14-7,12 (m, 2H), 5,73-5,70 (m, 1H), 5,54-5,51 (m, 1H), 4,47-4,40 (m, 2H),
3,24-3,21 (m, 1H), 3,05-3,00 (m, 1H), 1,41-1,36 (m, 3H).

66



10

15

20

25

30

35

40

ES 2973 661 T3

Etapa 9: cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de trans-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (100 mg,
0,37 mmol) en diclorometano (8 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (176,9 mg, 1,10 mmol) a 0 °C. Se
agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 2 h y posteriormente se desactivé por adicion de agua (20 ml). Se
extrajo la mezcla resultante con diclorometano (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua
(20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo, R= 0,5) para dar cis-7-fluoro-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (54 mg, 54 %) como un aceite amarillo claro. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44-7,31 (m, 3H), 7,25-7,17 (m, 2H), 6,09 (dd, J = 1,4 Hz, 7,2 Hz, 1H), 5,95 (dd, J =
1,4 Hz, 7,2 Hz, 1H), 5,52-5,47(m, 1H), 4,53-4,37 (m, 2H), 3,74-3,54 (m, 1H), 3,05-2,82 (m, 1H), 1,48-1,33 (m, 3H).

0

j,OH
N =l

Etapa 10: acido cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

F

A una solucién de cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (54 mg,
0,20 mol) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (1 ml) se le afiadio hidréxido de litio monohidrato (25 mg, 0,59 mmol).
Se agité la mezcla de reaccidon a 25 °C durante 2 h y posteriormente se concentré bajo presién reducida. Se ajusto
el residuo a pH = 5 por adicién de acido clorhidrico (2 N). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar acido cis-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (45 mg, 93 %) como un sélido blanco, que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.
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1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJetanona
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Etapa 11: cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxamida

Se agitdé una mezcla de acido cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico (350 mg,
1,42 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (201 mg, 1,49 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(407 mg, 2,12 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (180 mg, 1,84 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml)
a 20 °C durante 18 h. Se concentrd la mezcla bajo presién reducida y se purificé el residuo por CCF preparativa
(acetato de etilo al 50 % en éter de petrdleo, Rs = 0,7) para dar cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
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pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (225 mg, 54,7 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
0 7,41-7,35 (m, 3H), 7,26-7,22 (m, 2H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,96-5,93 (m, 0,5H), 5,49-5,46 (m, 1H), 3,78 (s, 3H),
3,66-3,59 (m, 1H), 3,55-3,35 (s an., 3H), 2,99-2,88 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,564 min, m/z = 291,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,564 min, [M+H] hallado por ESI+ =291,1.
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Etapa 12: 1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]Jetanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-carboxamida (30 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié bromuro de metilmagnesio (3,0 M in
THF, 0,1 ml, 0,30 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrogeno. Después de la adicion, se agitd la mezcla a 30 °C
durante aproximadamente 3 h y, a continuacién, se desactivo por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capa organicas combinadas y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio
al 0,05 % en agua) para dar 1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]letanona
(4 mg, 15 %) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 7,41-7,35 (m, 3H), 7,26-7,24 (m, 2H), 6,16-
6,14 (m, 0,5H), 6,01-6,00 (m, 0,5H), 5,62-5,58 (m, 1H), 3,77-3,68 (m, 1H), 2,85-2,74 (m, 1H), 2,55 (s, 3H). CLEM,
Tr = 0,954 min, m/z = 246,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 %
durante 2,0 min), tiempo de retencién de 0,954 min, [M+H] hallado por ESI+ = 246,2.

Procedimiento 35
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Ejemplo 51 Ejemplo 52

[(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y [(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién enfriada (-70 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(150 mg, 0,53 mmol) y trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (157 mg, 1,06 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,64 ml, 1,60 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno. Después de la adicién, se agité la mezcla a -70 °C durante 1 h, a continuacion se desactivd por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (30 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 37-67 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar [trans-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (25 mg, 16 %) como un sélido rojo oscuro. Se
separé adicionalmente este material por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

[(18,2R)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona  (pico
1, tiempo de retencion = 3,130 min) (11,2 mg, 44 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,51-
7,33 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,21-6,03 (m, 1H), 5,68-5,64 (m, 1H), 5,02-4,94 (m, 1H), 4,84-4,80 (m, 1H), 3,84-
3,70 (m, 1H), 3,47-3,44 (m, 1H), 2,90-2,78 (m, 1H), 1,73-1,62 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,765 min,
m/z =290,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 2,0 min),
tiempo de retencion de 1,765 min, [M+H] hallado por ESI+ =290,1.

[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona  (pico
2, tiempo de retencion = 3,464 min) (10,2 mg, 40 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDz0D) & 7,51-
7,33 (m, 3H), 7,32-7,20 (m, 2H), 6,21-6,04 (m, 1H), 5,70-5,62 (m, 1H), 5,00-4,82 (m, 1H), 3,83-3,70 (m, 1H), 3,47-
3,42 (m, 1H), 2,90-2,77 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,756 min, m/z =290,1 [M+H]*.
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CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencidn
de 1,756 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase movil: A: CO», B:etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min.

Procedimiento 36

ozl oy

Ejemplo 53

(1-fluorociclopropil)(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

NI
F A

Etapa 1: 1-fluoro-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-fluorociclopropanocarboxilico (150 mg, 1,44 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(465 mg, 3,60 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
(712 mg, 1,87 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (183 mg, 1,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml)
a 25 °C durante 12 h. Se diluyoé la mezcla de reaccién con cloruro de amonio acuoso saturado (15 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 20 ml), salmuera (20 ml)
y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20% en éter de petréleo) para dar 1-fluoro-N-metoxi-N-metil-
ciclopropanocarboxamida (140 mg, 66 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,75 (s, 3H),
3,26 (s, 3H), 1,31-1,21 (m, 4H).
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Etapa 2: (1-fluorociclopropil)(rac-(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucidon enfriada (-78 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg,
0,18 mmol) y 1-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (52 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se
le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,21 ml, 0,53 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después de
la adicién, se agité la mezcla a -78 °C durante 1 h 'y, a continuacién, se desactivé por adicién de cloruro de amonio
acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida y se purifico el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-45 %/HCI al
0,05 % en agua) para dar el producto bruto (20 mg). Se purificé adicionalmente este producto bruto por CCF
preparativa (acetato de etilo al 30 % en éter de petréleo, R+= 0,3) para dar (1-fluorociclopropil)(rac-(5S,7S)-7-fluoro-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (10,2 mg, 19 %) como un aceite amarillo claro. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41-7,37 (m, 3H), 7,23-7,21 (m, 2H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,96-5,93 (m, 0,5H), 5,51-
5,50 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 1H), 3,00-2,90 (m, 1H), 1,92-1,88 (m, 2H), 1,62-1,58 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,726 min,
mfz =290,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién:
1,726 min, [M+H] hallado por ESI+ =290,1.
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Procedimiento 37
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Ejemplo 54

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-metiloxetan-3-il)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(80 mg, 0,28 mmol) y N-metoxi-N, 3-dimetil-oxetano-3-carboxamida (90 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml)
se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,34 ml, 0,85 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después
de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se concentraron
las capas organicas combinadas bajo presidon reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-
60 %/hidroxido de amonio al 0,05% en agua) para dar [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il]-(3-metiloxetan-3-i)metanona (16,3 mg, 19 %) como un solido rosa. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,43-7,37 (m, 3H), 7,25-7,23 (m, 2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 (m, 0,5H), 5,65-5,62 (m, 1H), 5,09-
5,02 (m, 2H), 4,52-4,26 (m, 2H), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 1,74 (s, 3H). CLEM, Tr = 0,675 min, m/z =
302,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién: 0,675 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,1.

Procedimiento 38
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Ejemplo 55

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-metiloxetan-3-il)metanona

Etapa 1: N-metoxi-N,3-dimetiloxetano-3-carboxamida

Se agité una mezcla de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (252 mg, 2,58 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (396 mg, 2,07 mmol), acido 3-metiloxetano-3-carboxilico (200 mg,
1,72 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (140 mg, 1,03 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (556 mg, 4,31 mmol) en
diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 12 h. Se diluyé la mezcla de reaccidén con agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar N-metoxi-N,3-dimetil-oxetano-
3-carboxamida bruta (270 mg, 98 %) como un aceite incoloro. Se usé este producto bruto en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,96-4,93 (m, 2H), 4,29-4,27 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,18 (s,
3H), 1,66 (s, 3H).
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Etapa 2: ((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-metiloxetan-3-il)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (5R,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(100 mg, 0,35 mmol) y N-metoxi-N, 3-dimetil-oxetano-3-carboxamida (113 mg, 0,71 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml)
se le afiadio n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,43 ml, 1,06 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno. Después
de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se concentraron
las capas organicas combinadas bajo presidon reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-
60 %/hidroxido de amonio al 0,05% en agua) para dar [(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il]-(3-metiloxetan-3-i)metanona (13,6 mg, 13 %) como un solido rosa. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,43-7,37 (m, 3H), 7,25-7,23 (m, 2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 (m, 0,5H), 5,65-5,62 (m, 1H), 5,09-
5,02 (m, 2H), 4,52-4,26 (m, 2H), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 1,74 (s, 3H). CLEM, Tr = 0,678 min, m/z =
302,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién: 0,678 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,1.

Procedimiento 39

ezsla sis RHS
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Ejemplo 56

3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

o o—
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida

Se agité una mezcla de acido 3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (trans, 300 mg, 2,34 mmol), clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (297 mg, 3,04 mmol), hexafluorofosfato de 3-éxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (1157 mg, 3,04 mmol) y N,N-diisopropiletiamina (756 mg, 5,85 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 25 °C durante 12 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y
se concentraron bajo presidén reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar N-metoxi-N-metil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-
6-carboxamida (180 mg, 45 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,95-3,93 (m, 2H), 3,80-
3,78 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 2,17-2,09 (m, 3H).

sxels oty RES
trans LMS
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Etapa 2: 3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il-[rac-(5S,7S)-7 -fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-illmetanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg,
0,18 mmol) y N-metoxi-N-metil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida (61 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano
(2 ml) se le afadié n-butilitio (2,5 M en hexanos, 0,21 ml, 0,53 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno.
Después de la adicion, se agité la mezclaa -70 °C durante 1 h'y, a continuacién, se desactivé por adicidén de cloruro
de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida y se purificé el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 30-60 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar 3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il-[rac-(5S,7S)-
7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (2,2 mg, 3,9 %) como un sélido blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,39 (m, 3H), 7,27-7,26 (m, 2H), 6,12-5,96 (m, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 4,02-
3,99 (m, 2H), 3,82-3,80 (m, 2H), 3,70-3,61 (m, 1H), 3,07-3,05 (m, 1H), 3,02-2,95 (m, 1H), 2,45-2,43 (m, 2H). CLEM,
Tr = 0,821 min, m/z = 313,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 %
durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,821 min, [M+H] hallado por ESI+ = 313,9.

Procedimiento 40

medels sis
Ejemplo 57
oxetan-3-il-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-oxetano-3-carboxamida

Se agité una mezcla de acido oxetano-3-carboxilico (300 mg, 2,94 mmol), 1,1'-carbonildiimidazol (524 mg,
3,23 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (286 mg, 2,94 mmol) en diclorometano (8 ml) a 25 °C durante
12 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y se concentraron bajo presion reducida. Se
purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 60 % en éter de petrdleo, Ri= 0,3) para dar N-metoxi-N-
metil-oxetano-3-carboxamida (60 mg, 14 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,92-4,89
(m, 2H), 4,80-4,76 (m, 2H), 4,19-4,13 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,21 (s, 3H).
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Etapa 2: oxetan-3-il-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]] metanona

A una solucidon enfriada (-70 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (38 mg,
0,13 mmol) y N-metoxi-N-metil-oxetano-3-carboxamida (39 mg, 0,27 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadio
n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,16 ml, 0,40 mmol) gota a gota bajo atmosfera de nitrégeno. Después de la adicion,
se agité la mezcla a -70 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso
saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido
de amonio al 0,05% en agua) para dar oxetan-3-il-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
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b][1,2,4]triazol-2-ilimetanona (6,3 mg, 15,5 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,40
(m, 3H), 7,27-7,23 (m, 2H), 6,11-5,95 (m, 1H), 5,50-5,49 (m, 1H), 4,97-4,90 (m, 4H), 4,72-4,68 (m, 1H), 3,68-3,59
(m, 1H), 3,03-2,92 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,782 min, m/z = 287,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua
+ acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,782 min, [M+H] hallado por ESI+ =
287.,9.

Procedimiento 41

Ejemplo 58

[1-(hidroximetil)ciclopropil]-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona

0

TBS.

Etapa 1: acido 1-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclopropanocarboxilico

A una solucién de acido 1-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilico (200 mg, 1,72 mmol) en diclorometano (5 ml) se le
afiadié terc-butildimetilclorosilano (532 mg, 3,53 mmol) e imidazol (240 mg, 3,53 mmol). Se agité la mezclaa 25 °C
durante 5 h y, a continuacién, se desactivo por adicién de agua (10 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (2
x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo
presion reducida. Se disolvid el residuo en acetonitrilo (6 ml)/agua (6 ml) y se afiadié hidroxido de sodio (138 mg,
3,44 mmol). Se agitd la mezcla resultante a 25 °C durante 10 hy, a continuacién, se ajustd a pH =4 por adicién de
acido citrico. Se extrajo la solucion con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas y
se concentraron bajo presion reducida para dar acido 1-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]ciclopropanocarboxilico
bruto (400 mg, 100 %) como un aceite incoloro.

Etapa 2:
1-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de &acido 1-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetillciclopropanocarboxilico (400 mg, 1,74 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (423 mg, 4,34 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (499 mg, 2,6 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (235 mg, 1,74 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,23 ml,
6,95 mmol) en diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 18 h. Se repartié la mezcla resultante entre agua (30 ml) y
diclorometano (30 ml). Se secd la capa organica separada y se concentrd bajo presién reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de
petréleo) para dar 1-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]l-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (200 mg, 42 %)
como un aceite incoloro. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min),
tiempo de retencion: 0,848 min, [M+H] hallado por ESI+ =274 ,1.

THS Q B,
o >
X
mareia ois

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2973 661 T3

Etapa 3:

(1-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclopropil)[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucidon enfriada (-78 °C) de cis-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (60 mg,
0,21 mmol) y 1-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (116 mg, 0,43 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,26 ml, 0,64 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno. Después de la adicion, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivé por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
10 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida y se purifico el residuo por CCF
preparativa (acetato de etilo al 50% en éter de petréleo, R= 04) para dar [1-terc-
butil(dimeti)sililJoximetil]ciclopropil]-{cis-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

(34 mg, 38 %) como un aceite marrédn claro.
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Etapa 4: [1-(hidroximetil)ciclopropil]-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-illmetanona

Se agitdé una mezcla de [1-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]ciclopropil]-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (34 mg, 0,08 mmol) y &cido 2,2 2-trifluoroacético (0,50 ml) en
diclorometano (3 ml) a 20 °C durante 2 h y, a continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se purificd el
residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-60 %/hidréxido de amonio al 0,05% en agua) para dar [1-
(hidroximetil)ciclopropil]-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][ 1,2,4]triazol-2-il]metanona

(4,1 mg, 16 %) como un aceite marrén claro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,43-7,37 (m, 3H), 7,27-7,25 (m,
2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 (m, 0,5H), 5,63-5,61 (m, 1H), 3,96-3,85 (m, 2H), 3,77-3,71 (m, 1H), 2,86-2,75
(m, 1H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,10-1,07 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,648 min, m/z = 302,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del
5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,648 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 302,1.

Procedimiento 42

Ejemplo 59 Ejemplo 60

((18)-2,2-difluorociclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ((1R)-2,2-difluorociclopropil)((56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

Etapa 1: 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 2,2-difluorociclopropanocarboxilico (1,00 g, 8,19 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(2646 mg, 20,5 mmol), hexafluorofosfato de 3-60xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio (4,05g, 10,6 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,04 g, 10,7 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a 25 °C durante 12 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con cloruro de amonio acuoso
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saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua
(2 x 20 ml), salmuera (30 ml) y se concentraron bajo presién reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar 2,2-difluoro-N-
metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida (700 mg, 52 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) 8
3,77 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,96-2,91 (m, 1H), 2,16-2,12 (m, 1H), 1,69-1,65 (m, 1H).

F F
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Etapa 2: ((1S)-2,2-difluorociclopropil){(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ((1R)-2,2-difluorociclopropil)((56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(300 mg, 1,06 mmol) y 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (351 mg, 2,13 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 1,28 ml, 3,19 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno. Después de la adicion, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivé por
adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida y se purificd el residuo por HPLC-
Fl (acetonitrilo al 20-45 %/HCI al 0,225 % en agua) para dar (2,2-difluorociclopropil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (120 mg, 37 %) como un sdlido blanco. Se separo
adicionalmente este material por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

((19)-2,2-difluorociclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (pico
1, tiempo de retencion = 2,069 min) (35,0 mg, 29 %) como un sélido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDz0D) & 7,42-
7,38 (m, 3H), 7,31-7,29 (m, 2H), 6,21-6,19 (m, 0,5H), 6,07-6,05 (m, 0,5H), 5,68-5,66 (m, 1H), 3,85-3,76 (m, 2H),
2,86-2,83 (m, 1H), 2,32-2,28 (m, 1H), 1,96-1,93 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,834 min, m/z = 308,1 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencion: 1,834 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

((1R)-2,2-difluorociclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (pico
2, tiempo de retencion = 3,055 min) (35,0 mg, 29 %) como un salido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,45-
7,41 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,21-6,19 (m, 0,5H), 6,07-6,05 (m, 0,5H), 5,66-5,65 (m, 1H), 3,87-3,74 (m, 2H),
2,89-2,79 (m, 1H), 2,33-2,28 (m, 1H), 1,98-1,97 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,822 min, m/z = 308,1 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencion: 1,822 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 (150 x 4,6 mm D.I., 3 um). Fase mévil: A: CO2, B: iso-propanol
(DEA al 0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuaciéon 5 %
de B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 43

Ejemplo 61
(1-fluorociclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de 1-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (313 mg, 2,13 mmol) y
(5S,78)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (300 mg, 1,06 mmol) en tetrahidrofurano
(30 ml) se le afladié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 1,28 ml, 3,19 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno.
Después de la adicion, se agité la mezclaa -78 °C durante 1 h'y, a continuacion, se desactivé por adicidén de cloruro
de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida y se purificé el residuo por HPLC-FI
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(acetonitrilo al 20-45 %/HCI al 0,05 % en agua) y, a continuacién, por CCF preparativa (acetato de etilo al 30 % en
éter de petrdleo, R+= 0,3) para dar (1-fluorociclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (80 mg, 25 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,40-
7,37 (m, 3H), 7,23-7,21 (m, 2H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,96-5,94 (m, 0,5H), 5,51-5,49 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 1H),
3,00-2,90 (m, 1H), 1,92-1,88 (m, 2H), 1,62-1,60 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,736 min, m/z = 290,1 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencion: 1,736 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Procedimiento 44

F

Ejemplo 62
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[jmetanona

OH

F
Etapa 1: 1-(2-fluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucién de 2-fluorobenzaldehido (15,0 g, 120,86 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) se le afiadié bromuro
de alilmagnesio (1,0 M en tetrahidrofurano, 150,0 ml, 150,0 mmol) a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno. Después
de la adicién, se dejo atemperar la mezcla a 25 °C y se agitdé durante 2 h antes de desactivarla por adicidén de
cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5 % en éter
de petréleo) para dar 1-(2-fluorofenil)but-3-en-1-ol (6,0 g, 24 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,49-7,27 (m, 1H), 7,29-7,12 (m, 2H), 7,05-7,00 (m, 1H), 5,89-5,80 (m, 1H), 5,20-5,13 (m, 2H), 5,15-5,07
(m, 1H), 2,66-2,55 (m, 1H), 2,57-5,48 (m, 1H).

OTBS
=
F
Etapa 2: terc-butil((1-(2-fluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)dimetilsilano

A una solucién de 1-(2-fluorofenil)but-3-en-1-ol (6,0 g, 36,1 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié imidazol
(4,9 g, 72,2 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (7,1 g, 146,9 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén a 25 °C durante
16 h y se desactivé por adicion de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (2 x 100 ml). Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, éter de petroleo
al 100 %) para dar terc-butil-[1-(2-fluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (8,5 g, 84 %) como un aceite claro. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,60-7,36 (m, 1H), 7,34-7,18 (m, 2H), 7,13-7,02 (m, 1H), 5,97-5,85 (m, 1H), 5,21-5,07
(m, 3H), 2,60-2,48 (m, 2H), 0,99 (s, 9H), 0,15 (s, 3H), 0,00 (s, 3H).

CTBS
~o
F
Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2-fluorofenil)propanal

A una solucién de terc-butil-[1-(2-fluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (8,50 g, 30,3 mmol) en agua (100 ml) y
tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadio tetréxido de osmio (0,15 g, 0,6 mmol). Después de agitar durante 30 min a
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25 °C, se afiadio peryodato de sodio (25,90 g, 121,2 mmol) en pequefias porciones durante 2 h. Se agité la mezcla
resultante durante 2 h a 25 °C y se desactivd por adicion de tiosulfato de sodio acuoso saturado frio (100 ml). Se
agitd la mezcla durante 30 miny, a continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 5 % en éter de petrdleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-3-(2-fluorofenil)propanal (5,5 g, 64 %)
como un aceite negro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 9,84-9,77 (m, 1H), 7,53-7,51 (m, 1H), 7,31-7,24 (m, 1H),
7,21-7,13 (m, 1H), 7,09-6,98 (m, 1H), 5,58-5,55 (m, 1H), 2,85-2,80 (m, 1H), 2,74-2,64 (m, 1H), 0,92-0,85 (m, 9H),
0,09 (s, 3H), -0,09 (s, 3H).

OH
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Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2-
fluorofenil)propan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (6,3 g, 20,1 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 8,6 ml, 21,4 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno.
Se agitdé la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacién se afiadié gota a gota una solucion de 3-[terc-
butil(dimetil)silil]oxi-3-(2-fluorofenil)propanal (5,5 g, 19,5 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml). Después de la adicion,
se agité la mezcla a -78 °C durante 1,5 h 'y, a continuacion, se desactivé por adicién de cloruro de amonio acuoso
saturado (50 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar
1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2-fluorofenil)propan-1-ol (8,0 g,
80 %) como un aceite amarillo. Se usd como tal en la siguiente etapa.

OH

N\
Br
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Etapa 5: 2-bromo-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agité una mezcla de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-{terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2-
fluorofenil)propan-1-ol (8,0 g, 15,55 mmol) y éacido trifluoroacético (30,0 ml) en diclorometano (3,0 ml) a 50 °C
durante 5 hy se concentré bajo presion reducida. Se ajusté el residuo a pH =9 por adicién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua
(50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de
petréleo) para dar 2-bromo-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (2,0 g, 43 %) como un
sélido amarillo claro. CLEM, Tr = 0,505 min, m/z = 298,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,505 min, [M+H] hallado por ESI+ =298 1.

F
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Etapa 6: (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
A una solucion de 2-bromo-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (750 mg, 2,52 mmol) en

tolueno (20 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (1,62 g, 10,0 6 mmol) a 0 °C. Se agit6é la mezcla de
reaccién a 0 °C durante 1 hy, a continuacion, se afiadié lentamente a agua con hielo (20 ml) a 0 °C. Se extrajo la
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mezcla con diclorometano (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (50 ml), salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 15 % en éter de petrdleo) para dar
rac-(5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (250 mg, 33 %) como un
solido amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,40-7,27 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 7,20-7,10 (m, 2H), 7,01-6,97
(m, 1H), 6,10-5,89 (m, 1H), 5,84-5,75 (m, 1H), 3,70-3,53 (m, 1H), 2,96-2,75 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,112 min, m/z =
300,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,112 min, [M+H] hallado por ESI+ = 300,0.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

(5S,78)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencidn =
3,408 min) (100 mg, 40 %) como un sdlido blanco. (También se recogié el isdbmero 5R,7R (pico 1, tiempo de
retenciéon = 3,139 min) (100 mg, 40 %)).

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase mévil: A. CO2, B:etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.
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Etapa 7: ciclopropil-[(56S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]
metanona

A una solucién de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg,
0,33 mmol) y N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (86 mg, 0,67 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,27 ml, 0,67 mmol) a-78 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. Se agité la mezcla
a-78 °C durante 2 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 35-65 %/hidroxido de
amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (7,2 mg, 7 %) como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,47-7,41 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 7,16-7,13 (m, 1H), 6,22-6,06 (m, 1H), 5,92-5,88 (m, 1H), 3,85-3,78
(m, 1H), 3,08-3,02 (m, 1H), 2,93-2,78 (m, 1H), 1,22-1,17 (m, 2H), 1,15-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,043 min, m/z =
290,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min),
tiempo de retencion de 1,043 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,2.

Procedimiento 45

Ejemplo 63
(S)-ciclopropil(5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

A una solucién de (5S)-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (100 mg,
0,36 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afladié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano,
0,72 ml, 0,36 mmol) a -78 °C gota a gota bajo atmosfera de nitrégeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a
-78 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se
extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-
50 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-[(5S)-5-(2-fluorofenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
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b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (50 mg, 51 %) como un sdlido blanco (80 % ee). Se purificé adicionalmente el
producto por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria, (S)-ciclopropil(5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (17,5 mg, 34 %) como un aceite marron. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD)
7,44-7,35 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 3H), 5,81-5,77 (m, 1H), 3,37-3,29 (m, 1H), 3,21-3,03 (m, 2H), 2,99-2,93 (m, 1H),
2,77-2,65 (m, 1H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,09-1,00 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,699 min, m/z = 272,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,699 min, [M+H] hallado por ESI+ =272,1.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 40 °C.

Procedimiento 46
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Ejemplo 64
(3,3-difluorociclobutil)((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)metanona

A una solucién de 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metil-ciclobutanocarboxamida (76 mg, 0,43 mmol) y (5R,7R)-2-bromo-
7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (60 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (13 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,26 ml, 0,64 mmol) gota a gota a -78 °C. Después de la adicion, se agito la
mezcla a -78 °C durante 2 h y se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-45 %/éacido clorhidrico al
0,225 % en agua) para dar, con asignacion arbitraria, (3,3-difluorociclobutil)-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (11,0 mg, 16 %) como un solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDs0D)
8 7,43-7,38 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03 (m, 0,5H), 5,64-5,63 (m, 1H), 3,94-3,93 (m,
1H), 3,79-3,75 (m, 1H), 2,90-2,82 (m, 5H). CLEM, Tr = 1,904 min, m/z = 322,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,904 min, [M+H] hallado por ESI+ = 322,1.

Procedimiento 47
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Ejemplos 66 y 67

[(68)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2R)-2-fluorociclopropillmetanona y
[(68)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2S)-2-fluorociclopropill metanona

O

N
Br—<\ \N
N~

Etapa 1: 2-bromo-5-fenil-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7(6H)-ona
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A una solucibn de 2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (2,0 g, 7,14 mmol) en
diclorometano (100 ml) se le afiadid clorocromato de piridinio (1,7 g, 7,85 mmol). Se agité la mezcla a 20 °C durante
18 h y, a continuacion, se filtré. Se concentré el filtrado bajo presién reducida y se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petroleo) para dar
2-bromo-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ona (1,8 g, 88 %) como un sdlido blanco. Se usé como tal
en la siguiente etapa.

Etapa 2: (S)-2-bromo-7,7-difluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucién enfriada de 2-bromo-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ona (1,7 g, 6,11 mmol) en
diclorometano (80 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (7,88 ml, 61,13 mmol) a 0 °C. Después de agitar
a 25 °C durante 2 h, se vertio la mezcla en agua con hielo (10 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter
de petréleo) para dar 2-bromo-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol racémico (1,5 g, 82 %) como
un sélido rosa. CLEM, Tr = 0,774 min, m/z = 303,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,774 min, [M+H] hallado por ESI+ = 303,1.

Se separd adicionalmente este material racémico (950 mg, 3,17 mmol) por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

(5R)-2-bromo-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 1, tiempo de retencién = 2,308 min)
(410 mg, 43 %) como un solido marrén claro.

(58)-2-bromo-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencion
(440 mg, 46 %) como un solido marrén claro.

2,614 min)

Condiciones de SFC: Columna: OJ (250 mm x 50 mm, 10 um); Fase moévil: A: CO2, B: NH3.H20 al 0,1 % en EtOH.
Gradiente: de un 20 % a un 20 % de B, Caudal: 180 ml/min, Temperatura de columna: 40 °C.

Etapa 3: [(68)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2R)-2-
fluorociclopropillmetanona y [(5S)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropillmetanona

A una mezcla de (5S)-2-bromo-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (200 mg, 0,67 mmol) y
trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (196 mg, 1,33 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,8 ml, 2,0 mmol) gota a gota bajo atmdsfera de nitrégeno a -78 °C. Después
de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas a sequedad bajo presion reducida para dar el producto bruto, que se purificd por HPLC-FI
(acetonitrilo al 45-75 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar el [(5S)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-
dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[trans-2-fluorociclopropillmetanona (50 mg, 24 %) como aceite marron. Se
separé este material racémico por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

[(58)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2R)-2-fluorociclopropillmetanona (pico 1,

tiempo de retenciéon = 2,365 min) (15,1 mg, 30 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDz0D) d 7,49-
7,44 (m, 3H), 7,33-7,30 (m, 2H), 5,99-5,92 (m, 1H), 5,02-5,00 (m, 0,5H), 4,86-4,82 (m, 0,5H), 3,89-3,86 (m, 1H),
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3,51-3,47 (m, 1H), 3,34-3,33 (m, 0,5H), 3,32-3,22 (m, 0,5H), 1,78-1,70 (m, 1H), 1,63-1,57 (m, 1H). CLEM, Tr =
0,822 min, m/z = 308,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,822 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,0.

[(58)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2S)-2-fluorociclopropillmetanona (pico 2,
tiempo de retencion = 3,163 min) (13,6 mg, 27 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,47-
7,43 (m, 3H), 7,31-7,29 (m, 2H), 5,98-5,94 (m, 1H), 5,05-4,99 (m, 0,5H), 4,86-4,83 (m, 0,5H), 3,91-3,86 (m, 1H),
3,47-3,45 (m, 1H), 3,34-3,26 (m, 1H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,62-1,56 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,818 min, m/z = 308,1
[M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,818 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Condiciones de SFC: Columna: Columna: AD (250 mm x 30 mm, 5 um); Fase movil: A: CO2, B: NH3.H20 al 0,1 %
en EtOH; Gradiente: de un 20 % a un 20 % de B; Caudal: 50 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 48

Ejemplo 68

ciclopropil-[(5S)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona y ciclopropil-[(5R)-
7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucion de 7,7-difluoro-N-metoxi-N-metil-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida
(100 mg, 0,32 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en
tetrahidrofurano, 2,6 ml, 1,3 mmol) a -78 °C bajo atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 2 h
y se desactivé por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 30% en éter de petroleo) para dar ciclopropil-(7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (60 mg, 64 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,38-7,31 (m,
3H), 7,16-7,11 (m, 2H), 5,66-5,60 (m, 1H), 3,73-3,61 (m, 1H), 3,23-3,11 (m, 1H), 3,00-2,96 (m, 1H), 1,31-1,19 (m,
2H), 1,11-0,96 (m, 2H).

Se separd adicionalmente este racemato por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria: ciclopropil-[(5S)-7,7-
difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2, tiempo de retencion = 2,971 min)
(22,4 mg, 37 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,45-7,41 (m, 3H), 7,23-7,21 (m, 2H),
5,73-5,68 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,31-3,19 (m, 1H), 3,09-3,04 (m, 1H), 1,37-1,32 (m, 2H), 1,14-1,09 (m, 2H).
CLEM, Tr = 1,238 min, m/z= 290,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,238 min, [M+H] hallado por ESI* = 290,2.

ciclopropil-[(5R)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1, tiempo de retencién
=2 677 min) (24,7 mg, 41 %) como un soélido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,41 (m, 3H), 7,23-7,20
(m, 2H), 5,72-5,68 (m, 1H), 3,81-3,66 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 3,09-3,05 (m, 1H), 1,37-1,27 (m, 2H), 1,17-1,05
(m, 2H). CLEM, Tr = 1,239 min, m/z= 290,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,239 min, [M+H] hallado por ESI* = 290,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OJ (250 mm x 30 mm, 5 ym). Fase mévil: A: CO2, B: etanol (NH3z.H20 al
0,1 %). Gradiente: del 25 % al 25 % de B en 5 min: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 49
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Ejemplo 70

(2,2-difluoroespiro[2.3]hexan-5-il)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

Etapa 1: 1,1-difluoro-N-metoxi-N-metilespiro[2.3]hexano-5-carboxamida

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (83 mg, 0,62 mmol), clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (180 mg,
1,85 mmol), &cido 2,2-difluoroespiro[2.3]hexano-5-carboxilico (200 mg, 1,23 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (284 mg, 1,48 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (478 mg, 3,70 mmol) en
diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 12 h y se diluy6 con agua (30 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo
(3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml) y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 30 % en éter de petrdleo) para dar 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-5-carboxamida (130 mg,
51 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,67 (s, 3H), 3,65-3,51 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,78-
2,68 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 1H), 2,48-2,37 (m, 1H), 2,28-2,17 (m, 1H), 1,32-1,13 (m, 2H).

F
O Ns
N
N'N
F
F
Etapa 2: (2,2-difluoroespiro[2.3]hexan-5-il)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(50 mg, 0,18 mmol) y 2,2-difluoro-N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-5-carboxamida (73 mg, 0,35 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en n-hexano, 0,28 ml, 0,71 mmol) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se agitd la mezcla a-78 °C durante 2 hy se desactivo por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 47-77 %/acido férmico al 0,2 % en agua) para dar (2,2-difluoroespiro[2.3]hexan-5-il)-[(5S,7S)-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (10,8 mg, 17 %) como un sélido blanco. RMN
de "H (400 MHz, CDs0D) & 7,43-7,38 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, 2H), 6,18-6,02 (m, 1H), 5,64-5,62 (m, 1H), 4,24-4,08
(m, 1H), 3,87-3,64 (m, 1H), 2,91-2,74 (m, 1H), 2,68-2,28 (m, 4H), 1,32-1,23 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,281 y 1,298 min,
mfz = 348,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,281y 1,298 min, [M+H] hallado por ESI+ = 348,1.
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1-[(5S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona
o]
EtO

Cl

Etapa 1: 4-(2-clorofenil)-4-oxobutanoato de etilo

A una solucién de 2-cloroacetofenona (100,0 g, 646,87 mmol), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(156,4 ml, 1293,70 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml) se le afadié [bis(trimetilsilillaminollito (1,0 M en
tetrahidrofurano, 711,6 ml, 711,56 mmol) a -60 °C. Se agité la mezcla a -60 °C durante 100 min y se afiadid
rapidamente bromoacetato de etilo (143,5 ml, 1293,7 mmol). Se dejé atemperar la mezcla resultante a 25 °C y se
agitd durante 15 h. Se desactivé la reaccion por adicién de agua (400 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
1000 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 500 ml), salmuera (1500 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar 4-(2-clorofenil)-4-oxo-butanoato
de etilo (50,0 g, 32 %) como un aceite incoloro. Se usd como tal en la siguiente etapa.

Cl

Etapa 2: (2-(2-clorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 4-(2-clorofenil)-4-oxo-butanoato de etilo (10,0 g, 41,55 mmol) en acido acético (33 ml) y
tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié hidracinacarboxilato de terc-butilo (11,0 g, 83,10 mmol). Se agité la mezcla
a 85 °C durante 12 h y se afiadié cianoborohidruro de sodio (7,8 g, 124,65 mmol). Se agité la mezcla resultante a
85 °C durante otras 12 h y se concentré bajo presién reducida. Se diluyé el residuo con agua (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 80 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con carbonato de sodio saturado
(80 ml), acido clorhidrico (2 M, 80 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida.
Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 20 al 50 %
en éter de petréleo) para dar N-[2-(2-clorofenil)-5-oxo-pirrolidin-1-ilJcarbamato de terc-butilo (5,0 g, 39 %) como un
aceite amarillo claro. CLEM, Tr = 0,840 min, m/z = 255,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,840 min, [M-55] hallado por ESI+ = 255,0.

O

H,N-N
Cl

Etapa 3: 1-amino-5-(2-clorofenil)pirrolidin-2-ona

Se agité una solucién de N-[2-(2-clorofenil)-5-oxo-pirrolidin-1-illcarbamato de terc-butilo (5,0 g, 16,09 mmol) en
acido clorhidrico (4,0 M en 1,4-dioxano, 40,2 ml, 160,89 mmol) a 25 °C durante 12 h y se filtré. Se lavé la torta de
filtrado con acetato de etilo (20 ml) y se disolvié en agua (20 ml). Se ajustd la solucién a pH = 9 por adicién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (4 x 50 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar 1-amino-5-(2-
clorofenil)pirrolidin-2-ona bruta (3,3 g, 97 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,615 min, m/z = 211,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,615 min, [M+H] hallado por ESI+ =211,0.
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-0 NH
K

N

O H

Cl

Etapa 4: 1-amino-5-(2-clorofenil)pirrolidin-2-ona

Se agité una mezcla de 1-amino-5-(2-clorofenil)pirrolidin-2-ona (3,3 g, 15,67 mmol) y 2-etoxi-2-imino-acetato de
etilo (4,6 g, 31,33 mmol) en etanol (50 ml) a 70 °C durante 18 h y se concentré bajo presién reducida para dar 2-
[[2-(2-clorofenil)-5-oxo-pirrolidin-1-illamino]-2-imino-acetato de etilo bruto (4,8 g, 99 %) como un aceite marrén.
CLEM, Tr = 0,675 min, m/z = 310,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,675 min, [M+H] hallado por ESI+ = 310,0.

N'-.
EtOOC— |
N cl

Etapa 5: (S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agitd una mezcla de 2-[[2-(2-clorofenil)-5-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo (4,8 g, 15,5 mmol) y
oxicloruro de fésforo (21,4 9, 139,5 mmol) a 100 °C durante 3h y se enfrid a 25°C. Se vertid la mezcla
cuidadosamente en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 40 % en éter de petréleo) para dar 5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (3,0 g, 66 %) como un aceite marron. CLEM, Tr = 0,741 min, m/z =
2921 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,741 min, [M+H] hallado por ESI+ =292 1.

Se separd adicionalmente el material racémico anterior (1,0 g, 3,43 mmol) por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

(8)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (pico 2, tiempo de retencién =
4,111 min) (400 mg, 40 %) y (R)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(pico 1, tiempo de retencién = 3,762 min) (400 mg, 40 %), ambos como solidos amarillos.

Condiciones de SFC: Columna: AD-3 (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NH3.H20 al 0,1 % en EtOH; comienzo
con B al 30 %, final con B al 30 %, caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

N
Hooc—§ |
N cl

Etapa 6: acido (S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agité una mezcla de (S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (400 mg,
1,37 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (287 mg, 6,86 mmol) en etanol (2 ml), agua (2 ml) y tetrahidrofurano
(2 ml) a 25 °C durante 12 h 'y se concentrd bajo presién reducida. Se diluyd el residuo con agua con hielo (2 ml) y
se ajustd a pH = 3 por adicidén de acido clorhidrico (2 M). Se recogié el producto solido por filtracién y se lavo con
acetonitrilo para dar acido (S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (350 mg,
97 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 0,642 min, m/z = 264,0 [M+H]*.
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CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,642 min, [M+H] hallado por ESI+ = 264,0.

0 N
¢ ]
—N N~

o cl

Etapa 7: (S)-5-(2-clorofenil)-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (215 mg, 1,59 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(194 mg, 1,99 mmol), acido (S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico (350 mg,
1,33 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (305 mg, 1,59 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (515 mg, 3,98 mmol) en diclorometano (8 ml) a 25 °C durante 12 h. Se diluyé la reaccién con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 10 al 35 % en éter de petréleo) para
dar (S)-5-(2-clorofenil)-N-metoxi-N-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (300 mg, 74 %)
como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,700 min, m/z = 307,0 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,700 min, [M+H] hallado por ESI+ = 307,0.

C

Etapa 8: 1-[(5S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

A una solucién enfriada (0 °C) de (S)-5-(2-clorofenil)-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida (20 mg, 0.07 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié bromuro de etilmagnesio (1,0 M en hexano,
0,42 ml, 0,42 mmol). Se agitdé la mezcla a 0-5 °C durante 1 h y se desactivd por adicion de cloruro de amonio
acuoso saturado (5 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se lavaron las capas orgéanicas
combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 32-62 %/acido formico al 0,2 % en agua) para dar 1-[(5S)-5-(2-
clorofenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona (5,7 mg, 31 %) como un sélido blanco. RMN
de "H (400 MHz, CDs0D) & 7,52-7,50 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 6,96-6,94 (m, 1H), 5,99-5,96 (m, 1H), 3,40-3,33
(m, 1H), 3,14-3,11 (m, 2H), 3,07-3,03 (m, 2H), 2,68-2,65 (m, 1H), 1,18 (d, J =7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 1,185 min,
mfz =276,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,185 min, [M+H] hallado por ESI+ = 276,1.

Procedimiento 51

F
O N
X
HQO N-N
Ejemplo 72

1-(hidroximetil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i]lmetanona

o 0

o
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Etapa 1: acido 1-(etoxicarbonil)ciclopropanocarboxilico

A una mezcla de 1,1-ciclopropanodicarboxilato de dietilo (10,0 g, 53,7 mmol) en etanol (70 ml) y agua (35 ml) se le
afiadié hidréxido de sodio (2,1 g, 53,7 mmol). Se agité la reaccion a 25 °C durante 16 h y se diluyé con acetato de
etilo (60 ml). Se descart6 la capa organica. La fase acuosa se ajusté a pH = 3 por adicién de acido clorhidrico
acuoso (4 M). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 80 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn reducida para dar acido
1-etoxicarbonilciclopropanocarboxilico bruto (6,6 g, 78 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
512,86 (s an., 1H), 4,31-4,17 (m, 2H), 1,87-1,81 (m, 2H), 1,77-1,69 (m, 2H), 1,32-1,24 (m, 3H).

0 a
HO 8]

Etapa 2: 1-(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de etilo

A una mezcla de &cido 1-etoxicarbonilciclopropanocarboxilico (6,6 g, 41,7 mmol) y trietilamina (6,98 ml, 50,1 mmol)
en tetrahidrofurano (60 ml) se le afiadio cloroformiato de isobutilo (8,12 ml, 62,6 mmol) gota a gota a 0 °C. Después
de la adicién, se agité la reaccion a 0 °C durante 1 h y se filtré. A continuacion se afiadié el filtrado a una mezcla
de borohidruro de sodio (1,6 g, 41,7 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (10 ml). Se agité la mezcla resultante
a 0 °C durante 1 hy se desactivo por adicion de acido acético al 10 % (20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30% en éter de petréleo) para dar 1-
(hidroximetil)ciclopropanocarboxilato de etilo (3,8 g, 63 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
8 4,17-4,08 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 1,29-1,21 (m, 5H), 0,87-0,84 (m, 2H).

3

Etapa 3: 1-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)ciclopropanocarboxilato de etilo

A una solucién agitada de 1-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (1,09, 6,94 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se le afiadié imidazol (1,4 g, 20,81 mmol) y terc-butildifenilclorosilano (3,8 g, 13,87 mmol)
a0 °C. Se agitd la mezclaa 25 °C durante 18 hy se vertié en agua (30 ml). Se extrajo la solucién con diclorometano
(3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 20 % en éter de petréleo) para dar 1-[[terc-butil(difenil)sililjoximetilJciclopropanocarboxilato de etilo (2,3 g, 87 %)
como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,70-7,61 (m, 4H), 7,46-7,35 (m, 6H), 4,15-4,06 (m, 2H),
3,85 (s, 2H), 1,23 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,17-1,11 (m, 2H), 1,04 (s, 9H), 0,93-0,87 (m, 2H).

Q
%Si—o OH

Etapa 4: acido 1-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)ciclopropanocarboxilico

Se agité una mezcla de 1-[[terc-butil(difenil)sililjoximetillciclopropanocarboxilato de etilo (1,0 g, 2,61 mmol) e
hidroxido de litio monohidrato (438 mg, 10,46 mmol) en tetrahidrofurano (16 ml), alcohol metilico (16 ml) y agua
(8 ml) a 25 °C durante 18 h. Se elimind el disolvente organico bajo presion reducida. Se lavé el residuo acuoso con
acetato de etilo (15 ml) y se ajusté a pH = 3 por adicién de &cido clorhidrico acuoso (4 M) a 0 °C. Se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar acido 1-[[terc-
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butil(difenil)sililloximetil]ciclopropanocarboxilico bruto (950 mg, 100 %) como un sélido blanco. Se usé este
producto bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5: 1-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de &acido 1-[[terc-butil(difenil)sililloximetil]ciclopropanocarboxilico (950 mg, 2,68 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (523 mg, 5,36 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,43 ml, 8,04 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (217 mg, 1,61 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (771 mg,
4,02 mmol) en diclorometano (20 ml) a 25 °C durante 18 h. Se vertié la mezcla resultante en agua (20 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 15 % en éter de
petréleo, Rt = 0,4) para dar 1-[[terc-butil(difenil)sililjoximetil]-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (700 mg,
66 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,63(m, 4H), 7,42-7,25 (m, 6H), 3,79 (s, 2H),
3,62 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 1,04-0,99 (m, 9H), 0,75-0,71 (m, 2H).

N
N’N

Etapa 6: (1-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)ciclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

A una mezcla de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg, 0,35 mmol) y
1-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (282 mg, 0,71 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,43 ml, 1,06 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrégeno a-78 °C. Después de la adicion, se agitd la mezcla a-78 °C durante 1 hy, a continuacion, se desactivo
por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo, Rs = 0,4) para dar [1-[[terc-
butil(difenil)sililJoximetillciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol -2-
illmetanona (60 mg, 31 %) como un aceite marrén claro.

Etapa 7: 1-(hidroximetil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucidon de [1-[[terc-butil(difenil)sililjoximetillciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol-2-illmetanona (60 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afadio fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,17 ml, 0,17 mmol). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 3 hy se vertid
en agua (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 25-55 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con
asignacién arbitraria, [1-(hidroximetil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-iljlmetanona (7,8 mg, 18 %) como un aceite marrén claro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,44-7,38 (m, 3H),
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7,30-7,26 (m, 2H), 6,19-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 (m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 2H), 3,84-3,68 (m,
1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 1,72-1,67 (m, 2H), 1,11-1,08 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,695 min, m/z = 302,1 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,695 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,1.

Procedimiento 52

F
0 N
.
N-N
F
F
Ejemplo 73

(3,3-difluorociclobutil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i)metanona

Etapa 1: 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metilciclobutanocarboxamida

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (297 mg, 2,20 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (845 mg, 4,41 mmol), acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (500 mg, 3,67 mmol), clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (537 mg, 5,51 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1187 mg, 9,18 mmol) en diclorometano
(8 ml) a 25 °C durante 5 h y se diluyd con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metil-
ciclobutanocarboxamida (430 mg, 65 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,67 (s, 3H),
3,33-3,22 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,93-2,78 (m, 2H), 2,76-2,64 (m, 2H).
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Etapa 2: (3,3-difluorociclobutil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucion de 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metil-ciclobutanocarboxamida (76 mg, 0,43 mmol) y (5S,7S)-2-bromo-
7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (60 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (13 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,26 ml, 0,64 mmol) gota a gota a -78 °C. Después de la adicion, se agito la
mezcla a -78 °C durante 2 h y se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-45 %/é&cido clorhidrico al
0,225 % en agua) para dar, con asignacién arbitraria, (3,3-difluorociclobutil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (12,4 mg, 18 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D)
8 7,44-7,39 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,20-6,17 (m, 0,5H), 6,06-6,03 (m, 0,5H), 5,66-5,64 (m, 1H), 3,97-3,80 (m,
1H), 3,78-3,74 (m, 1H), 2,91-2,83 (m, 5H). CLEM, Tr = 1,241 min, m/z = 322,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,241 min, [M+H] hallado por ESI+ = 322, 2.

Procedimiento 53
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Ejemplo 74

((5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(2-(piridin-2-il)ciclopropil)metanona

o/
N N\
7\ 0—

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (149 mg, 1,10 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (423 mg, 2,21 mmol), acido 2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilico (300 mg, 1,84 mmol), clorhidrato
de N,O-dimetilhidroxilamina (269 mg, 2,76 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (594 mg, 4,60 mmol) en diclorometano
(10 ml) a 25 °C durante 16 h y se diluyd con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml) y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar N-metoxi-N-metil-2-( piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (300 mg, 79 %)
como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,47-8,43 (m, 1H), 7,57-7,51 (m, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H),
7,10-7,02 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,21 (s, 3H), 2,76 (s, 1H), 2,61-2,52 (m, 1H), 1,63-1,55 (m, 2H).
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Etapa 2: ((5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(2-(piridin-2-

il)ciclopropil)metanona

A una solucién enfriada (-78 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
(150 mg, 0,53 mmol) y N-metoxi-N-metil-2-(2-piridil)ciclopropanocarboxamida (219 mg, 1,06 mmol) en 2-
metiltetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en n-hexano, 0,64 ml, 1,6 mmol) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante aproximadamente 30 miny se desactivé por adicidén de solucién de
cloruro de amonio saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las
capas organicas combinadas bajo presién reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 32-
62 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacién arbitraria, [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[2-(2-piridil)ciclopropillmetanona (11,0 mg, 6 %) como un sélido rosa
palido. RMN de 'H (400 MHz, CDz0OD) 3 8,39-8,37 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,42-7,31 (m, 4H), 7,27-7,17 (m,
3H), 6,18-6,02 (m, 1H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,83-3,67 (m, 1H), 3,56-3,51 (m, 1H), 2,88-2,73 (m, 2H), 1,86-1,79 (m,
2H). CLEM, Tr = 0,745 min, m/z = 348,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
0,745 min, [M+H] hallado por ESI+ = 348,9.

Procedimiento 54
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Ejemplo 75
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[(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
metilciclopropillmetanona

A una solucién de trans-N-metoxi-N,2-dimetil-ciclopropanocarboxamida (137 mg, 0,96 mmol), (5S,7S)-2-bromo-7-
fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (180 mg, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié
bromuro de isopropilmagnesio (3,0 M en tetrahidrofurano, 0,85 ml, 2,55 mmol) gota a gota bajo atmésfera de
nitrégeno a 0 °C. Después de la adicidn, se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 hy se desactivé por adicidn de cloruro
de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la solucién resultante con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. Se purificé el
residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 30 % en éter de petréleo, Rf = 0,2) para dar, con asignacién
arbitraria, [(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
metilciclopropillmetanona (mezcla trans mezcla de metilciclopropilo) (80 mg, 44 %) como un sélido blanco. RMN
de 'H (400 MHz, CD30D) & 7,42-7,37 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, 2H), 6,20-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 (m, 0,5H), 5,65-
5,63 (m, 1H), 3,78-3,68 (m, 1H), 2,83-2,75 (m, 2H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,45-1,37 (m, 1H), 1,19-1,14 (m, 3H), 1,01-
0,91 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,793 min, m/z = 286,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,793 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286,1.

Procedimiento 55
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Ejemplo 76

[(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.3]hexan-5-il-metanona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-5-carboxamida

Se agité una mezcla de acido espiro[2.3]hexano-5-carboxilico (150 mg, 1,19 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(0,5 ml, 2,97 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (96,4 mg, 0,71 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (174 mg,
1,78 mmol) en diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 16 h y se diluyé con agua (30 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y
se concentraron bajo presidn reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-5-
carboxamida (170 mg, 84 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,66 (s, 3H), 3,20 (s, 3H),
2,60-2,54 (m, 2H), 2,17-2,12 (m, 2H), 0,50-0,40 (m, 4H).
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Etapa 2: [(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.3]hexan-5-il-
metanona

A una solucion de N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-5-carboxamida (43 mg, 0,25 mmol), (5S,7S)-2-bromo-7-

fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié
cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,21 ml, 0,42 mmol) gota a gotaa 0 °C. Se agité la mezcla
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a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (5 ml). A continuacion, se
extrajo la solucidon con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (agua (hidréxido de amonio al
0,05 % v/iv)-acetonitrilo al 45-70 %) para dar, con asignacién arbitraria, [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol-2-il]-espiro[2.3]hexan-5-il-metanona (42 mg, 75 %) como un solido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 8 7,42-7,37 (m, 3H), 7,27-7,23 (m, 2H), 6,10-5,94 (m, 1H), 5,50-5,47 (m, 1H), 4,32-4,26 (m, 1H),
3,67-3,60 (m, 1H), 3,01-2,70 (m, 1H), 2,65-2,57 (m, 2H), 2,31-2,26 (m, 2H), 0,51-0,47 (m, 2H), 0,43-0,40 (m, 2H).
CLEM, Tr = 0,904 min, m/z = 312,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,904 min, [M+H] hallado por ESI* = 312,0.

Procedimiento 56
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Ejemplo 77
ciclopropil-[(5S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Aunasolucién enfriada (-78 °C) de (5S)-5-(2-clorofenil)-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-carboxamida (100 mg, 0,33 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadid bromuro de ciclopropilmagnesio
(0,5 M en tetrahidrofurano, 4,24 ml, 2,12 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a -78 °C durante
1 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presién reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 38-68 %/acido férmico al 0,2 % en agua)
para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[(5S)-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (23,5 mg, 25 %) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) 8 7,51 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,49-
7,33 (m, 2H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,00-5,96 (m, 1H), 3,45-3,36 (m, 1H), 3,15-3,10 (m, 2H), 3,05-2,98 (m, 1H),
2,70-2,60 (m, 1H), 1,20-1,15 (m, 2H), 1,11-1,07 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,187 min, m/z = 288,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,187 min, [M+H] hallado por ESI+ = 288,1.

Procedimiento 57

Ejemplo 78

ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-i[metanona y ciclopropil-
[(4S,68)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-ifmetanona
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Etapa 1: rac-(4S,68)-4-fluoro-N-metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida

Se agité una mezcla de acido rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxilico (800 mg,
3,25 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (412 mg, 4,22 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,34 ml,
8,12 mmol) y hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (1,6 g,
4,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a 25 °C durante 3 h. Se diluyé la mezcla con agua (30 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petréleo) para dar rac-(4S,6S)-4-fluoro-N-
metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carboxamida (800 mg, 85 %) como un sélido blanco.
CLEM, TR = 0,707 min, m/z = 290,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,707 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Etapa 2: ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-i[metanona

A una solucion enfriada (0 °C) de rac-(4S,6S)-4-fluoro-N-metoxi-N-metil-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-
2-carboxamida (40 mg, 2,77 mmol) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 1,5 ml,
0,75 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 hy se desactivé por adicion de cloruro
de amonio acuoso saturado (5 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 15 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 30 % en éter de petrdleo) para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-
4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iljmetanona (28,6 mg, 75 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
7,41-7,36 (m, 3H), 7,27-6,90 (m, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,09-5,92 (m, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 3,58-3,47 (m, 1H), 2,97-
2,79 (m, 2H), 1,22-1,19 (m, 2H), 0,99-0,96 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,870 min, m/z = 270,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,870 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,9.

Etapa 3: ciclopropil-[(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iljmetanona (G03280299)

Se separé adicionalmente el ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-
illmetanona (600 mg, 2,22 mmol, de otro lote ampliado) por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:
ciclopropil-[(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-ilimetanona (pico 1, tiempo de retencién =
3,306 min) (250 mg, 41,7 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3 7,39-7,37 (m, 3H), 7,23-7,21
(m, 2H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,95-5,93 (m, 0,5H), 5,51-5,49(m, 1H), 3,54-3,45 (m, 1H),
2,96-2,92 (m, 1H), 2,85-2,82 (m, 1H), 1,23-1,20 (m, 2H), 0,99-0,96 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,883 min, m/z = 271,0
[M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,883 min, [M+H] hallado por ESI+ =271,0.
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Condiciones de SFC: Columna: OD-H (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NHs.H20 al 0,1 % en EtOH;
comienzo con B al 30 %, final con B al 30 %; caudal (60 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 58

Ejemplo 79

[1-(fluorometil)ciclopropil] -[(6S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Etapa 1: 1-(fluorometil)-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-(fluorometil)ciclopropanocarboxilico (543 mg, 4,60 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1057 mg, 5,52 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (372 mg, 2,76 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (897 mg, 9,19 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (594 mg, 4,60 mmol) en
diclorometano (15 ml) a 30 °C durante 18 h y se desactivé por adicidon de agua (10 ml). Se lavé la capa organica
separada con salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. Se purificd
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar 1-(fluorometil)-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (135 mg, 18 %) como un aceite
marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 4,63-4,47 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 1,30-1,23 (m, 2H), 0,95-0,85
(m, 2H).

Etapa 2: [1-(fluorometil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucién de 1-(fluorometil)-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (80 mg, 0,50 mmol) y (5S,7S)-2-
bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (70 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,3 ml, 0,75 mmol) gota a gota a -78 °C. Después de la adicidn, se agitd la
mezcla a -78 °C durante 1 h y, a continuacién, se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas
bajo presion reducida. Se purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petrdleo, Ry
= 0,4) para dar, con asignacion arbitraria, [1-(fluorometil)ciclopropill-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol-2-illmetanona (15,6 mg, 20 %) como aceite marron. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
7,43-7,33 (m, 3H), 7,26-7,23 (m, 2H), 6,17-6,12 (m, 0,5H), 6,01-5,98 (m, 0,5H), 5,62-5,60 (m, 1H), 4,83-4,76 (m,
1H), 4,73-4,63 (m, 1H), 3,76-3,65 (m, 1H), 2,85-2,77 (m, 1H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,23-1,16 (m, 2H). CLEM, Tr =
1,188 min, m/z = 304,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,188 min, [M+H] hallado por ESI+ = 304,2.

Procedimiento 59
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Ejemplo 80

(3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexan-6-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

DA

Etapa 1: terc-butil(ciclopent-3-en-1-iloxi)dimetilsilano

A unasolucién de 3-ciclopenten-1-ol (10,0 g, 118,88 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié imidazol (16,0 g,
237,76 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (23,0 g, 154,54 mmol). Después de la adicién, se agité la mezcla de
reaccién a 30 °C durante 16 hy se desactivo por adicién de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano
(2x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 3 % en éter de petrdleo) para dar terc-butil-ciclopent-3-en-1-iloxi-dimetil-silano
(22,0 g, 93 %) como un aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8 5,61 (s, 2H), 4,49-4,44 (m, 1H), 2,54-2,48
(m, 2H), 2,24-2,19 (m, 2H), 0,82 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

Z%_O\Si
O

Etapa 2: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo

A una solucién de terc-butil-ciclopent-3-en-1-iloxi-dimetil-silano (20,0 g, 100,82 mmol) en diclorometano (160 ml)
se le afiadio diazoacetato de etilo (13,8 g, 120,98 mmol). Se agité la mezcla de reaccion durante 12 ha 25 °Cy se
concentré bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh,
acetato de etilo del 0 al 5% en éter de petréleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)sililjoxibiciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilato de etilo (15,0 g, 52 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,49-4,44 (m, 2H),
2,53-2,48 (m, 2H), 2,24-2,19 (m, 2H), 1,65-1,24 (m, 2H), 1,25-1,22 (m, 2H), 0,83 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

;’;\_@w

Etapa 3: 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo

A una solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililjoxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (15,0 g, 52,73 mmol) en
tetrahidrofurano (200 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (20,7 g, 79,09 mmol). Se agitdé la mezcla de
reaccién a 50 °C durante 12 h y se diluyd con agua (200 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 100 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y

se concentraron bajo presién reducida para dar 3-hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo bruto (8,8 g,
98 %) como un aceite amarillo.

Etapa 4: 3-oxobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo
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A una solucién de peryodinano de Dess-Martin (32,9 g, 77,55 mmol) en diclorometano (200 ml) se le afiadié 3-
hidroxibiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (8,8 g, 51,70 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 25 °C
durante 12 h y se diluyé con agua (200 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 80 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar 3-oxobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de
etilo (8,0 g, 92 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,15-4,12 (m, 2H), 2,68-2,62 (m, 2H),
2,30-2,25 (m, 2H), 2,17-2,15 (m, 2H), 1,27-1,24 (m, 4H).

0

O;\—<O<E

Etapa 5: 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo

A una solucién de 3-oxobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (2,0 g, 11,89 mmol) en diclorometano (20 ml) se
le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (19,2 g, 118,91 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 25 °C durante
12 h y se desactivo por adicién de agua (100 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 40 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con agua (40 ml), salmuera (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presidn reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petroleo) para dar 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato
de etilo (1,7 g, 75 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,12-4,07 (m, 2H), 2,48-2,38 (m,
2H), 2,29-2,20 (m, 2H), 1,93-1,92 (m, 2H), 1,63-1,62 (m, 1H), 1,25-1,22 (m, 3H).

<<
Hd F
Etapa 6: acido 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico

A una solucion de 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (500 mg, 2,63 mmol) en tetrahidrofurano
(24 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio monohidrato (330 mg, 7,89 mmol) en agua (7 ml). Se agito
la mezcla a 25 °C durante 16 h y se concentrd bajo presidon reducida. Se ajustd el residuo acuoso a pH = 3 por
adicién de acido clorhidrico acuoso (4 M) a 0 °C. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 15 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida para dar acido 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-8-carboxilico bruto (250 mg,
59 %) como un aceite incoloro.

0

Etapa 7: 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metilbiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (250 mg, 1,85 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (426 mg, 2,22 mmol), acido 3,3-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (300 mg, 1,85 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (271 mg, 2,78 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (598 mg, 4,63 mmol) en
diclorometano (40 ml) a 25 °C durante 16 h y se diluyd con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano
(3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20% en éter de petrdleo) para dar 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metil-
biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida (102 mg, 27 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,522 min, m/z= 206,1
[M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,522 min, [M+H] hallado por ESI+ = 206,1.
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Etapa 8: (3,3-difluoro-6-biciclo[3.1.0]hexanil)-[(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién de 3,3-difluoro-N-metoxi-N-metil-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida (102 mg, 0,50 mmol) y
(5S,78)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (70 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano
(10 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,37 ml, 0,74 mmol) gota a gota a -
78 °C bajo atmodsfera de nitrédgeno. Después de la adicidn, se agité la mezcla a -78 °C durante 2 h y se desactivé
por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-45 %/acido clorhidrico al 0,225 % en agua) para dar, con
asignacién  arbitraria,  (3,3-difluoro-6-biciclo[3.1.0]hexanil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ililmetanona (11 mg, 13 %) como un sdlido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDs0D) & 7,44-7,40 (m,
3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,19-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 (m, 0,5H), 5,65-5,64 (m, 1H), 3,79-3,73 (m, 1H), 3,03-3,02
(m, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,54-2,30 (m, 2H), 2,30-2,25 (m, 2H), 2,20-2,18 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,255 min, m/z=
348,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,255 min, [M+H] hallado por ESI+ = 348,2.

Procedimiento 60
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Ejemplo 81

[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona

O
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I
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Etapa 1: (E)-4,4,4-trifluoro-N-metoxi-N-metilbut-2-enamida

Se agitd una mezcla de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (4,42 g, 45,30 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(10,2 ml, 56,94 mmol), acido 4,4 4-trifluorobut-2-encico (5,00 g, 35,70 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (8,21 g, 42,84 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0 °C durante 5 h. Se lavé la
mezcla con salmuera (2 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presién reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de
petréleo) para dar (E)-4,4,4-trifluoro-N-metoxi-N-metil-but-2-enamida (2,50 g, 38 %) como un aceite incoloro.
CLEM, Tr = 0,522 min, m/z = 184,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,522 min, [M+H] hallado por ESI+ = 184,1.
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Etapa 2: N-metoxi-N-metil-2-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

A una solucion de yoduro de trimetilsulfoxonio (6,01 g, 27,30 mmol) en dimetilsulféxido (50 ml) se le afiadié hidruro
de sodio (60 %, 1,09 g, 27,30 mmol). Se agitd la mezcla durante 1 hy se afiadié una solucion de (E)-4,4,4-trifluoro-
N-metoxi-N-metil-but-2-enamida (2,50 g, 13,65 mmol) en dimetilsulfoxido (20 ml). Se agitd la mezcla resultante a
25 °C durante 16 hy se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la solucidn
con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (150 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al
35-65 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar N-metoxi-N-metil-2-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (700 mg, 26 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,722 min, m/z =
197,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,722 min, [M+H] hallado por ESI+ = 197,9.
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Etapa 3: [(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[2-

(trifluorometil)ciclopropillmetanona

A una solucién de N-metoxi-N-metil-2-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (98 mg, 0,50 mmol) y (5S,7S)-2-
bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se
le afladié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 1,06 ml, 2,13 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de la adicidn, se agité la mezcla a 25 °C durante 16 h y se desactivé por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera (3 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
del 0 al 40 % en éter de petroleo) para dar [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
[2-(trifluorometil)ciclopropiljmetanona (30 mg, 24 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) 3 7,45-
7,39 (m, 3H), 7,32-7,29 (m, 2H), 6,22-6,05 (m, 1H), 5,70-5,65 (m, 1H), 3,84-3,71 (m, 1H), 3,41-3,37 (m, 1H), 2,90-
2,79 (m, 1H), 2,45-2,40 (m, 1H), 1,53-1,46 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,904 min, m/z = 339,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,904 min, [M+H] hallado por ESI+ = 339,9.

Procedimiento 61
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Ejemplo 82

(6,6-difluoro-3-biciclo[3.1.0]hexanil)-[(5S,7S)-7 -fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona
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Etapa 1: 6,6-difluoro-N-metoxi-N-metilbiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida
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Se agité una mezcla de acido 6,6-difluorobiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico (150 mg, 0,93 mmol), clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (355 mg, 1,85 mmol), N,N-diisopropiletilamina (359 mg, 2,78 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (180 mg, 1,85 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (125 mg, 0,93 mmol) en
diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 18 h. Se diluyé la mezcla con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar 6,6-difluoro-N-metoxi-N-metil-
biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida (100 mg, 53 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,540 y 0,572 min, m/z
= 206,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,540y 0,572 min, [M+H] hallado por ESI+ = 206,0.

F
O Ni
N
N-N
FF
Etapa 2: (6,6-difluoro-3-biciclo[3.1.0]hexanil)-[(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A unasolucién de 6,6-difluoro-N-metoxi-N-metil-biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida (33 mg, 0,16 mmol) y (5S,7S)-
2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (30 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se
le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,16 ml, 0,32 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno
a-78 °C. Se agito la mezcla a -78 °C durante 2 hy, a continuacién, se desactivo por adicién de cloruro de amonio
acuoso saturado (15 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn
reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-70 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para
dar, con asignacion arbitraria, (6,6-difluoro-3-biciclo[3.1.0]hexanil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol-2-illmetanona (3,9 mg, 11 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
7,42-7,39 (m, 3H), 7,26-7,23 (m, 2H), 6,12-5,94 (m, 1H), 5,52-548 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 0,5H), 3,88-3,85 (m,
0,5H), 3,68-3,59 (m, 1H), 3,02-2,91 (m, 1H), 2,39-2,30 (m, 4H), 2,08-2,04 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,896 min, m/z =
3479 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,896 min, [M+H] hallado por ESI+ = 347 ,9.

Procedimiento 63
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Ejemplo 84

ciclopropil-[(5S,7S)-7-metoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
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Etapa 1: cis-2-bromo-7-metoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucion de 2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,20 g, 4,28 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 342 mg, 8,57 mmol). Se agitdé la mezcla durante
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20 min y se afiadié yodometano (3,00 g, 21,14 mmol) gota a gota. Después de la adicion, se agitd la mezcla se
durante 2 h 'y se vertié en agua con hielo (70 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 80 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (2 x 70 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 8 al 12 % en éter de petréleo) para dar cis-2-bromo-7-metoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (330 mg, 26 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,748 min, m/z = 294,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,748 min, [M+H] hallado por ESI+ = 294,0.

o

Etapa 2: ciclopropil-[(5S,7S)-7-metoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucién de cis-2-bromo-7-metoxi-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (220 mg, 0,75 mmol) y N-
metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (193 mg, 1,50 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié cloruro de
isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 2,24 ml, 4,49 mmol) bajo nitrégeno a 0 °C. Se agité la mezcla a -
25 °C durante 2 h y se desactivo por adicién de cloruro de amonio saturado (25 ml). Se extrajo la solucién con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 40 % en éter de petroleo) para dar ciclopropil(cis-7-metoxi-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (180 mg, 85 %) como un aceite marron.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:
ciclopropil-[(5S,7S)-7-metoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJjmetanona (pico 1, tiempo de
retencion = 4,247 min) (29,8 mg, 16 %) como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,40-7,31 (m,
5H), 5,56-5,52 (m, 1H), 4,94-4,92 (m, 1H), 3,67-3,59 (m, 4H), 3,02-3,01 (m, 1H), 2,62-2,57 (m, 1H), 1,17-1,15 (m,
2H), 1,10-1,07 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,709 min, m/z = 284,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,709 min, [M+H] hallado por ESI+ = 284,1.

Condiciones de SFC: Columna: Lux Cellulose-2 150 x 4,6 mm D.I., 3 ym. Fase movil: 40 % de etanol (DEA al
0,05 %) en CO2. Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 64

F

Ejemplo 85
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[jmetanona

OH

F
Etapa 1: 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol
A una solucién de 4-fluorobenzaldehido (50,0 g, 402,87 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml) se le afiadid cloruro de

alilmagnesio (1,82 M en tetrahidrofurano, 288,0 ml, 523,73 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. Se dejdé atemperar la
mezcla de reaccién a 25 °C y se agitd durante 2 h antes de desactivarla por adicién de cloruro de amonio acuoso
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saturado (200 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-ol
bruto (66,8 g, 99 %) como aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,32-7,28 (m, 2H), 7,04-7,00 (m, 2H),
5,80-5,73 (m, 1H), 5,17-5,12 (m, 2H), 4,70-4,67 (m, 1H), 2,48-2,46 (m, 2H), 2,44-2,31 (m, 1H).

b
&\

F
Etapa 2: terc-butil((1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)dimetilsilano

A una solucién de 1-(4-fluorofenil)but-3-en-1-0l (66,8 g, 401,95 mmol) en diclorometano (500 ml) se le afiadid
imidazol (54,7 g, 803,9 mmol) y terc-butilclorodimetilsilano (72,7 g, 482,34 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccién
a 25 °C durante 16 hy se diluyé con agua (500 ml). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (2 x 300 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presién reducida para dar terc-butil-[1-(4-fluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano bruto (111,0 g,
98 %) como aceite claro. RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,41-7,37 (m, 2H), 7,14-7,10 (m, 2H), 5,92-5,85 (m, 1H),
5,15-5,11 (m, 2H), 4,81-4,79 (m, 1H), 2,58-2,45 (m, 2H), 1,01 (s, 9H), 0,15 (s, 3H), 0,00 (s, 3H).

Y
o~

Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(4-fluorofenil)propanal

A una solucién de terc-butil-[1-(4-fluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (110,0 g, 392,23 mmol) en agua (500 ml) y
tetrahidrofurano (500 ml) se le afiadio tetréxido de osmio (0,5 g, 1,97 mmol). Después de agitar durante 30 min a
25 °C, se afiadid peryodato de sodio (335,6 g, 1568,90 mmol) en pequefias porciones durante 2 h y se agité la
mezcla resultante durante otras 2 h a 25 °C. Se desactivo la mezcla por adicién de tiosulfato de sodio acuoso
saturado frio (500 ml). Se agitdé la mezcla durante 30 min y, a continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x
500 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (500 ml), salmuera (500 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 2 % en éter de petréleo) para dar 3-{terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(4-
fluorofenil)propanal (70,0 g, 63 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 Hz, CDCls) 8 9,95-9,90 (m, 1H), 7,48-
7,44 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 2H), 5,37-5,34 (m, 1H), 3,02-2,95 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 1H), 1,01 (s, 9H), 0,19 (s, 3H),

0,00 (s, 3H).
OH »L'

Br\“/ N\ o- (.

N~N

O =,

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(4-
fluorofenil)propan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2 4-triazol (70,1 g, 225,32 mmol) en
tetrahidrofurano (500 ml) se le afiadié n-butilHitio (2,5 M en hexanos, 98,2 ml, 245,37 mmol) gota a gota bajo
nitrégeno. Se agité la mezcla a -78 °C durante 30 min y se afiadid gota a gota una solucion de 3-[terc-
butil(dimetil)silil]Joxi-3-(4-fluorofenil)propanal (63,0 g, 223,06 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Después de la
adicion, se agito la mezcla a -78 °C durante 1,5 hy se desactivé por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(500 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 500 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de petrdleo) para dar
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1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(4-fluorofenil)propan-1-ol (95,0 g,
83 %) como aceite amarillo.

OH

_<N“
Br
NN

F
Etapa 5: 2-bromo-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agité una mezcla de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-{terc-butil(dimetil)silil]Joxi-3-(4-
fluorofenil)propan-1-ol (40,0 g, 77,75 mmol) y acido 2,2, 2-trifluoroacético (150 ml, 1554,9 mmol) a 55 °C durante
8 h'y se concentré bajo presion reducida. Se diluyé el residuo con acetato de etilo (300 ml) y se ajusté a pH =9
por adicidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x
300 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (150 ml), salmuera (150 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 20 al 33 % en éter de petroleo) para dar 2-bromo-5-(4-fluorofenil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (23,5 g, 100 %) como un solido amarillo. CLEM, Tr = 0,679 min, m/z =
300,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,679 min, [M+H] hallado por ESI+ = 300,0.

Brg Hrilr Y
L
penziata sid :Qb\g“-‘

Etapa 6: cis-2-bromo-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucion enfriada (0 °C) de 2-bromo-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (6,0 g,
20,13 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadid trifluoruro de dietilaminoazufre (10,7 ml, 80,51 mmol) en
diclorometano (8 ml). Después de agitar durante 30 min, se vertid la mezcla en agua con hielo (100 ml). Se extrajo
la mezcla resultante con diclorometano (2 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de petrdleo) para dar cis-2-bromo-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (2,1 @, 35 %) como un soélido amarillo claro. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
8 7,26-7,23 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 2H), 6,07-5,91 (m, 1H), 5,45-5,42 (m, 1H), 3,64-3,52 (m, 1H), 2,92-2,85 (m, 1H).

F
N

N-N

Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucién de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (378 mg, 2,94 mmol) y cis-2-bromo-7-fluoro-5-(4-
fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (400 mg, 1,34 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié
cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 2,66 ml, 5,34 mmol) a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno.
Se agité la mezcla a 0 °C durante 8 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se
extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 30 %
en éter de petrdleo, Rr = 0,25) para dar ciclopropil-[cis-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
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b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (180 mg, 47 %) como un sdlido amarillo palido. CLEM, Tr = 0,733 min, m/z = 290,1
[M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,733 min, [M+H] hallado por ESI+ = 290,1.

Se separé adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria: ciclopropil-[(5S,7S)-
7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ijmetanona (pico 2, tiempo de retencion =
3,981 min) (71 mg, 39 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,36-7,32 (m, 2H), 7,19-7,14
(m, 2H), 6,20-6,04 (m, 1H), 5,65-5,65 (m, 1H), 3,83-3,69 (m, 1H), 3,10-2,97 (m, 1H), 2,89-2,77 (m, 1H), 1,20-1,09
(m, 4H). CLEM, Tr = 0,833 min, m/z = 289,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,833 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,9.

También se recogié el isémero 5R,7R (pico 1, tiempo de retencion = 3,439 min) (65 mg, 36 %) como un sdélido
blanco.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 65

S S

Ejemplo 86

2-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil)ciclopropanocarbonitrilo

S
0 Mt
B ;Jﬂ\f
x5 R
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Etapa 1: 2-bromo-1-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)etanona

A una mezcla de 1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illetanona (250 mg,
1,02 mmol) en acido acético (3 ml) se le afladié perbromuro hidrobromuro de piridina (370 mg, 1,16 mmol). Se
agitd la mezcla a 25 °C durante 3 h y se diluyé con acetato de etilo (40 ml).

Se lavé la solucion con agua (2 x 20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter
de petréleo) para dar 2-bromo-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]letanona
(185 mg, 56 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,771 min, m/z = 326,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,771 min, [M+H] hallado por ESI* = 326,0.

C P

N RESEN (F SRS S
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Etapa 2: 2-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil)ciclopropanocarbonitrilo

A una solucion de 2-bromo-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]etanona
(120 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y dimetilsulféxido (0,5 ml) se le afiadio 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(53 mg, 0,48 mmol). Después de agitar a 20 °C durante 30 min, se afiadié carbonato de sodio (76 mg, 0,72 mmol)
y acrilonitrilo (6,2 ml, 94,23 mmol) a la mezcla. Se agité la mezcla resultante a 90 °C durante 20 h y se diluyé con
acetato de etilo (40 ml). Se lavé la solucién con agua (2 x 20 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentro
bajo presién reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-acetonitrilo al
30-60 %) para dar, con asignacion arbitraria, 2-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarbonitrilo (3 mg, 3 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
8 7,46-7,42 (m, 3H), 7,31-7,27 (m, 2H), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,56-5,53 (m, 1H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,07-3,03 (m, 1H),
2,21-2,08 (m, 1H), 1,75-1,70 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,818 min, m/z = 296,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,771 min, [M+H] hallado por ESI* = 296,9.

Procedimiento 66

CH
0, N
N

Ejemplo 87

ciclopropil-[(5S,7S)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Etapa 1: (cis)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol y
(trans)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una mezcla de 2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (1000 mg, 3,57 mmol) y trietilamina
(1083 mg, 10,71 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo
(1415 mg, 5,35 mmol). Se agité la mezcla durante 14 h a 25 °C y se diluy6 con agua (50 ml). Se extrajo la solucién
resultante con diclorometano (2 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar:

(trans)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (870 mg, 62 %) como
un soélido amarillo. RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,41-7,36 (m, 5H), 5,31-5,28 (m, 1H), 5,26-5,23 (m, 1H), 3,47-
3,40 (m, 1H), 2,58-2,52 (m, 1H), 0,99 (s, 9H), 0,23 (s, 3H), 0,20 (s, 3H).

(cis)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (430 mg, 31 %) como un

aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, CDCls)  7,49-7,35 (m, 3H), 7,11-7,10 (m, 2H), 5,61-5,58 (m, 1H), 5,33-5,30
(m, 1H), 3,00-2,96 (m, 1H), 2,90-2,83 (m, 1H), 0,93 (s, 9H), 0,23 (s, 3H), 0,19 (s, 3H).
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Etapa 2: [cis-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-
metanona

A una solucion de N-metoxi-n-metil-ciclopropanocarboxamida (242 mg, 1,88 mmol) y (cis)-2-bromo-7-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (370 mg, 0,94 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml)
se le afiadid cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 1,41 ml, 2,81 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera
de nitrégeno. Se agitdé la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso
saturado (50 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 40 % en éter de petrdleo) para dar
[cis-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-metanona (220 mg,
61 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,36-7,34 (m, 5H), 5,39-5,36 (m, 1H), 5,29-5,28
(m, 1H), 3,54-3,48(m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,65-2,61 (m, 1H), 1,30-1,28 (m, 2H), 1,07-1,02 (m, 2H), 0,91 (s, 9H),
0,24 (s, 3H), 0,22 (s, 3H).

OH OH
N Q,  No
Y \\li>
N <?_< N

Etapa 3: ciclopropil-[(5S,7S)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona y
ciclopropil-[(5R,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién de [cis-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-
metanona (200 mg, 0,52 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en
tetrahidrofurano, 2,09 ml, 2,09 mmol) a 25 °C. Se agité la mezcla a 25°C durante 14 h y se diluyé con
diclorometano (30 ml). Se lavé la mezcla resultante con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentrd bajo presién reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 90 % en éter de petrdleo) para dar ciclopropil-[cis-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljlmetanona (95 mg, 67 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
7,42-7,36 (m, 5H), 5,46-5,40 (m, 2H), 4,79-4,78(d, 1H), 3,64-3,58 (m, 1H), 3,00-2,98 (m, 1H), 2,81-2,76 (m, 1H),
1,31-1,27 (m, 2H), 1,07-1,03 (m, 2H).

Se separé adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria, ciclopropil-[(5S,7S)-
7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1 tiempo de retenciéon = 3,345 min)
(22,2 mg, 24 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,36 (m, 5H), 5,44-5,41 (m, 2H), 4,81
(s, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,99-2,96 (m, 1H), 2,82-2,76 (m, 1H), 1,30-1,29 (m, 2H), 1,06-1,03 (m, 2H). CLEM, Tr
= 2,061 min, m/z = 270,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 7,0 min), tiempo de retencién
de 2,061 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,2. ciclopropil-[(5R,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2, tiempo de retencién = 3,975 min) (32,2 mg, 35 %) como un sdlido blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,34 (m, 5H), 5,44-5,39 (m, 2H), 3,65-3,57 (m, 1H), 3,07-3,00 (m, 1H), 2,79-
2,74 (m, 1H), 1,31-1,28 (m, 2H), 1,07-1,04 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,896 min, m/z = 270,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencidén de 0,896 min, [M+H]
hallado por ESI+ =270,2.

Condiciones de SFC: Columna: OD (250 mm x 30 mm, 5 um); fase mévil: A: CO2, B: NHs.H20 al 0,1 % en EtOH.
Gradiente: 40 % de B. Caudal: 60 ml/min; Temp. de columna: 40 °C.

Procedimiento 67
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Ejemplo 88

ciclopropil-[(5S,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

L

o-Si—
\

Etapa 1: [trans-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropil-metanona

A una soluciéon de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (47 mg, 0,36 mmol) y [trans-2-bromo-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-silano (100 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano
(10 ml) se le afladié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,3 ml, 0,60 mmol) a 0 °C bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitoé la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adiciéon de cloruro de amonio
acuoso saturado (50 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
CCF preparativa (acetato de etilo al 30 % en éter de petrdleo, R = 0,5) para dar [trans-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-metanona (50 mg, 51 %) como un aceite incoloro.
CLEM, Tr = 1,008 min, m/z = 384,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,008 min, [M+H] hallado por ESI+ = 384,2.

OH OH
Na 0O N

Etapa 2: ciclopropil-[(56S,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona y
ciclopropil-[(5R,7S)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucion de [trans-7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropilmetanona (50 mg, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M
en tetrahidrofurano, 0,52 ml, 0,52 mmol). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 14 h y se diluyé con diclorometano
(20 ml). Se lavd la solucion con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentré bajo
presion reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (metanol al 2,5 % en diclorometano, Rf = 0,5) para dar
ciclopropil-[(trans)-7-hidroxi-5-fenil-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (20 mg, 57 %) como un
aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,43-7,38 (m, 3H), 7,19-7,17 (m, 2H), 5,76-5,73 (m, 1H), 5,54-5,52
(m, 1H), 3,29-3,25 (m, 1H), 3,03-3,00 (m, 2H), 1,31-1,28 (m, 2H), 1,06-1,03 (m, 2H).

Se separd adicionalmente esta mezcla trans (70 mg de otro lote) por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:
ciclopropil-[(5S,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIlmetanona (pico 1, tiempo de
retencion = 3,515 min) (10,5 mg, 15 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) 8 7,44-7,38 (m, 3H),

7,20-7,18 (m, 2H), 5,76-5,73 (m, 1H), 5,70-5,62 (m, 1H), 5,52-5,49 (m, 1H), 3,29-3,25 (m, 1H), 3,01-2,96 (m, 2H),
1,32-1,26 (m, 2H), 1,06-1,04 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,906 min, m/z = 270,2 [M+H]*.
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CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,906 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,2.

ciclopropil-[(5R,78)-7-hidroxi-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIlmetanona (pico 2, tiempo de
retencion = 3,729 min) (17,0 mg, 24 %) como un sélido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,44-7,38 (m, 3H),
7,20-7,18 (m, 2H), 5,76-5,73 (m, 1H), 5,65 (s an., 1H), 5,51-5,50 (m, 1H), 3,28-3,25 (m, 1H), 3,01-2,96 (m, 2H),
1,32-1,26 (m, 2H), 1,06-1,04 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,905 min, m/z = 270,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,905 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,2.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 ym. Fase movil: A: CO2, B: IPA (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 25 ml/min. Temp. de columna: 40 °C.

Procedimiento 68
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Ejemplo 89

[(68,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2S)-2-metilciclopropillmetanona
y [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2R)-2-
metilciclopropillmetanona

Se separé adicionalmente el [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
metilciclopropillmetanona racémico (mezcla trans LHS) (80 mg) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2S)-2-metilciclopropill metanona (pico 1,
tiempo de retencion = 3,714 min) (28 mg, 35 %, ee: 96,1 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD)
8 7,45-7,38 (m, 3H), 7,29-7,26 (m, 2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03 (m, 0,5H), 5,67-5,62 (m, 1H), 3,81-3,71 (m,
1H), 2,89-2,75 (m, 2H), 1,62-1,54 (m, 1H), 1,45-1,39 (m, 1H), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,99-0,96 (m, 1H). CLEM,
Tr = 0,756 min, m/z = 286,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,756 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286,1.

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2R)-2-metilciclopropillmetanona (pico 2,
tiempo de retenciéon = 3,901 min) (48 mg, 60 %, ee: 86 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD)
8 7,44-7,40 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,20-6,16 (m, 0,5H), 6,06-6,02 (m, 0,5H), 5,67-5,61 (m, 1H), 3,79-3,73 (m,
1H), 2,89-2,74 (m, 2H), 1,64-1,60 (m, 1H), 1,44-1,39 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,00-0,95 (m, 1H). CLEM,
Tr = 0,757 min, m/z = 286,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % de en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn
de 0,757 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286,1.

Condiciones de SFC: Columna: AD (250 mm x 30 mm, 5 um); Fase movil: A: CO2, B: NHz.H20 al 0,1 % en EtOH;
Gradiente: de un 25 % a un 25 % de B; Caudal: 50 ml/min Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 69
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[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y [(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién de trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (mezcla trans) (245 mg, 1,65 mmol) y
(58,78)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (250 mg, 0,85 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,1 ml, 4,15 mmol, 2 M en tetrahidrofurano) a
0 °C bajo atmdésfera de nitrogeno. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se desactivé la mezcla de reaccién
por adicion de agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de
etilo al 33 % en éter de petrdleo, Rf = 0,6) para dar [(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (mezcla trans) (105 mg, 41 %) como un sdlido blanco.
CLEM, Tr = 0,739 min, m/z = 308,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,739 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Se separo adicionalmente la mezcla trans anterior por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencion = 2,773 min) (48,1 mg, 45 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,48-7,42 (m, 1H), 7,25-7,13 (m, 3H), 6,22-6,06 (m, 1H), 5,93-5,89 (m, 1H), 5,01-4,87 (m, 0,5H), 4,85-
4,82 (m, 0,5H), 3,88-3,75 (m, 1H), 3,51-3,42 (m, 1H), 2,93-2,81 (m, 1H), 1,75-1,64 (m, 1H), 1,62-1,54 (m, 1H).
CLEM, Tr = 0,852 min, m/z = 308,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,852 min, [M+H] hallado por ESI* = 308,0.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase movil: A: CO», B:etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Se separo un lote mas grande de mezcla trans (215 mg, 0,70 mmol) por SFC quiral para dar:

[(18,2R)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencién = 2,445 min) (19,5 mg, 9 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,40-7,38 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 6,98-6,97 (m, 1H), 6,13-6,11 (m, 0,5H), 5,99-5,98 (m, 0,5H), 5,87-
5,85 (m, 1H), 5,05-5,04 (m, 0,5H), 4,89-4,88 (m, 0,5H), 3,73-3,67 (m, 1H), 3,58-3,54 (m, 1H), 3,01-2,95 (m, 1H),
1,72-1,65 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,763 min, m/z = 308,1 (M+H)*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,763 min, [M+H] hallado por ESI* = 308,1. Nota: el isdmero 1R,2S fue el pico 2 (tiempo de retencién = 2,728 min)
en condiciones de SFC con AD.

Condiciones de SFC: Columna: Daicel Chiralpak AD-H (250 mm x 30 mm, 5 ym). Fase mévil: A: CO», B: etanol
(NHs.H20 al 0,1 % en metanol). Gradiente: del 15 % al 15 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a
continuacién 5 % de B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 70
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Ejemplo 91

[(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2S)-2-metilciclopropillmetanona
y [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2R)-2-
metilciclopropillmetanona

Se separé adicionalmente el [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
metilciclopropillmetanona racémico (mezcla trans LHS) (80 mg) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:
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[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1S,2S)-2-metilciclopropill metanona (pico 1,
tiempo de retencion = 3,714 min) (28 mg, 35 %, ee: 96,1 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD)
8 7,45-7,38 (m, 3H), 7,29-7,26 (m, 2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03 (m, 0,5H), 5,67-5,62 (m, 1H), 3,81-3,71 (m,
1H), 2,89-2,75 (m, 2H), 1,62-1,54 (m, 1H), 1,45-1,39 (m, 1H), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,99-0,96 (m, 1H). CLEM,
Tr = 0,756 min, m/z = 286,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,756 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286,1.

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[(1R,2R)-2-metilciclopropillmetanona (pico 2,
tiempo de retenciéon = 3,901 min) (48 mg, 60 %, ee: 86 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD)
8 7,44-7,40 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 6,20-6,16 (m, 0,5H), 6,06-6,02 (m, 0,5H), 5,67-5,61 (m, 1H), 3,79-3,73 (m,
1H), 2,89-2,74 (m, 2H), 1,64-1,60 (m, 1H), 1,44-1,39 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,00-0,95 (m, 1H). CLEM,
Tr = 0,757 min, m/z = 286,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % de en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn
de 0,757 min, [M+H] hallado por ESI+ = 286,1.

Condiciones de SFC: Columna: AD (250 mm x 30 mm, 5 um); Fase movil: A: CO2, B: NHz.H20 al 0,1 % en EtOH;
Gradiente: de un 25 % a un 25 % de B; Caudal: 50 ml/min Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 71
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ciclopropil-[(5R,7S)-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

N
O\

O

C
Etapa 1: 3-etil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo

A una solucién de acrilato de etilo (89,6 ml, 841,85 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (58,0 ml, 252,55 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (2,1 g, 16,84 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se le afiadié una solucién de 1-nitropropano
(15,1 ml, 168,37 mmol) a 25 °C. Se agitd la mezcla a 25 °C durante 5 h y se desactivd por adicion de una solucidn
de cloruro de amonio saturada (80 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron |las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar
3-etil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo (25,5 g, 88 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 4,94-4,86 (m, 1H), 4,24-4,13 (m, 2H), 3,21-3,14 (m, 2H), 2,40-2,29 (m, 2H), 1,30-1,24 (m, 3H), 1,16-
1,11(m, 3H)

N0
A
Etapa 2: 5-etil-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona
Se agité una mezcla de 3-etil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo (15,0 g, 87,62 mmol) y paladio (10 % sobre
carbono, 6,7 g) en etanol (300 ml) bajo atmésfera de hidrogeno (50 psi) a 40 °C durante 16 h y se filtré. Se

concentré el filtrado bajo presién reducida para dar 5-etil-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona bruta (11,0 g, 97 %) como un
aceite incoloro.
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Etapa 3: 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-etil-pirrolidin-2-ona

A una solucion de 5-etil-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona (11,0 g, 85,17 mmol) en diclorometano (200 ml) se le afiadio
imidazol (11,6 g, 170,33 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (19,2 g, 127,75 mmol). Se agité la mezcla de reaccidn
a 25°C durante 16 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se purificéd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar
3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-etil-pirrolidin-2-ona (10,0 g, 48 %) como un aceite incoloro.

N
~I v
(o '\K

Etapa 4: 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-etil-pirrolidin-2-ona

A una solucién de 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-etil-pirrolidin-2-ona (10,0 g, 41,08 mmol) en N,N-dimetilformamida
(200 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 2,5 g, 61,62 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 20 min, se
afiadié O-(difenilfosforil)hidroxilamina (14,4 g, 61,62 mmol) a la mezcla y se agitdé a 25 °C durante 16 h. Se filtro la
mezcla de reaccion y se concentrd el filtrado bajo presion reducida para dar (1-amino-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

5-etil-pirrolidin-2-ona bruta (10,0 g, 94 %) como un aceite amarillo. CLEM, TR = 1,130 min, m/z = 259,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,130 min, [M+H] hallado por ESI+ = 259,2.
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Etapa 5: 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-etil-2-oxo-pirrolidin-1-i[Jamino]-2-imino-acetato de etilo

Se agité una mezcla de 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-etil-pirrolidin-2-ona (10,0 g, 38,7 mmol) y 2-etoxi-2-
imino-acetato de etilo (14,0 g, 96,74 mmol) en etanol (250 ml) a 90 °C durante 16 h y se filtré. Se concentro el
fitrado bajo presidén reducida para dar 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-etil-2-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-
acetato de etilo bruto (13,0 g, 94 %) como un aceite amarillo. CLEM, TR = 1,148 min, m/z = 358,3 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,148 min, [M+H] hallado por ESI+ = 358,3.
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Etapa 6: 7-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agitdé una mezcla de 2-[[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-etil-2-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo
(13,0 g, 36,36 mmol) y acido p-toluenosulfénico (7,5 g, 43,63 mmol) en tolueno (250 ml) a 120 °C durante 16 h'y
se filtr6. Se concentrd el filtrado bajo presién reducida para dar 7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-¢etil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (12,0 g, 97 %) como un aceite amarillo. CLEM, TR =
0,823 min, m/z = 340,2 [M+H]*.
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CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,823 min, [M+H] hallado por ESI+ = 340,2.
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Etapa 7: trans-5-etil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucidon de 7-terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(12,0 g, 35,35 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en
tetrahidrofurano, 35,35 ml, 35,35 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a 40 °C durante 16 h y se concentrd bajo
presion reducida. Se diluyo el residuo con agua (70 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Se concentraron
las capas organicas combinadas bajo presién reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, del 0 al 100 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para dar trans-5-etil-7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,3 g, 29 %) como aceite rojo palido (junto con el
isomero cis (2,8 g, 35 %)). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 5,32-5,27 (m, 1H), 4,49-4,43 (m, 3H), 3,24-3,17 (m,
1H), 2,41-2,36 (m, 1H), 2,21-2,12 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 8: cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de trans-5-etil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,3 g,
10,21 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (6,6 g, 40,85 mmol) a 0 °C gota
a gota. Se agitd la mezcla de reaccidn a 0 °C durante 2 h y se desactivo por adicién de solucion de bicarbonato de
sodio saturada (20 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter
de petrdleo) para dar cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (800 mg,
34 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,00-5,78 (m, 1H), 4,53-4,37 (m, 3H), 3,35-3,16
(m, 1H), 2,69-2,54 (m, 1H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,43 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
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Etapa 9: acido cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

A una mezcla de cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (200 mg,
0,88 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), agua (2 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié hidréxido de litio monohidrato
(148 mg, 3,52 mmol). Se agité la mezcla a 25 °C durante 16 h y se concentré bajo presidon reducida. Se diluyd el
residuo con agua con hielo (20 ml) y se ajusté a pH = 3 por adicion de acido clorhidrico acuoso (4 M). Se extrajo
la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presién reducida
para dar acido cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (150 mg, 86 %) como
un aceite amarillo.

F meszcia gis |
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Etapa 10: cis-5-etil-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida,
mezcla cis

Se agitd una mezcla de acido cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico (100 mg,
0,50 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (34 mg, 0,25 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,26 mmol), clorhidrato
de N,O-dimetilhidroxilamina (74 mg, 0,75 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(116 mg, 0,60 mmol) en diclorometano (5 ml) a 25 °C durante 16 h. Se diluyd la mezcla con agua (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 60 % en éter de petréleo) para dar cis-5-etil-7-
fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (120 mg, 99 %) como un aceite
incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 8 5,99-5,79 (m, 1H), 4,40-4,39 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,36-3,16
(m, 1H), 2,67-2,54 (m, 1H), 2,14-2,03 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,07-1,03 (m, 3H). CLEM Tr = 0,481 min, m/z =
243,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,481 min, [M+H] hallado por ESI+ =243 ,1.
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Etapa 11: ciclopropil-[(5R,7S)-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucion de cis-5-etil-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida
(100 mg, 0,41 mmol) se le afladié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 2,0 ml, 1,0 mmol)
bajo nitrégeno a 0 °C. Después de |la adicion, se agité la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicion de
cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petroleo, Ry
= 0,4) para dar ciclopropil-[cis-5-etil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona (80 mg, 87 %)
como un aceite amarillo. Se separé adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

ciclopropil-[(5R,7S)-5-¢til-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (pico 1, tiempo de
retenciéon = 3,928 min) (22,5 mg, 28 %) como un sélido naranja (el isdmero (5S,7R) también se recogié como pico
2 (tiempo de retencion = 4,391 min, 18,8 mg, 22 %)). RMN de 'H (400 MHz, CD3s0D) & 6,09-5,89 (m, 1H), 4,55-
4,45 (m, 1H), 3,43-3,36 (m, 1H), 3,15-3,06 (m, 1H), 2,67-2,53 (m, 1H), 2,09-1,93 (m, 2H), 1,23-1,18 (m, 2H), 1,17-
1,11 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,770 min, m/z = 224,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,770 min, [M+H] hallado por ESI+ = 224,0.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel IC 100 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase mdévil: A: CO2, B: metanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 3,5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 3 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 72
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ciclopropil-[(5R,7S)-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
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Etapa 1: 3-propil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo

A una solucién de acrilato de etilo (10,32 ml, 96,97 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (6,68 ml, 29,09 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (0,24 g, 1,94 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadié una solucién de 1-nitrobutano (2,01 ml,
19,39 mmol) a 25 °C. Después de la adicion, se agité la mezcla a 25 °C durante 5 h y se desactivé por adicion de
una solucion de cloruro de amonio saturada (80 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar 3-propil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo (3,2 g, 89 %)
como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 4,98-4,93 (m, 1H), 4,27-4,20 (m, 2H), 3,21-3,18 (m, 2H),
2,37-2,33 (m, 2H), 1,64-1,58 (m, 2H), 1,33-1,28 (m, 3H), 0,98-0,94 (m, 3H).

H
N &)

_~X

OH
Etapa 2: hidroxi-5-propil-pirrolidin-2-ona

Se agitoé una mezcla de 3-propil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo (8,0 g, 43,19 mmol) y paladio (10 % sobre
carbono, 3,3 g) en etanol (200 ml) bajo atmésfera de hidrogeno (50 psi) a 40 °C durante 16 h y se filtré. Se
concentré el filtrado bajo presién reducida para dar 3-hidroxi-5-propil-pirrolidin-2-ona bruta (6,1 g, 99 %) como un
aceite amarillo claro. CLEM, Tr = 0,263 min, m/z = 144,3 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,263 min, [M+H] hallado por ESI+ = 144,3.
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Etapa 3: 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-propil-pirrolidin-2-ona

A una solucién de 3-hidroxi-5-propil-pirrolidin-2-ona (6,1 g, 42,60 mmol) en diclorometano (200 ml) se le afiadié
imidazol (5,8 g, 85,21 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (9,6 g, 63,91 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a
25 °C durante 16 hy sefiltrd. Se concentré el filtrado bajo presién reducida y se purificé el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar 3-[terc-
butil(dimeti)silil]oxi-5-propil-pirrolidin-2-ona (7,5 g, 68 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 1,474 min, m/z =
258,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,474 min, [M+H] hallado por ESI+ = 258,2.
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Etapa 4: 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-propil-pirrolidin-2-ona

A una solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-propil-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 27,19 mmol) en N,N-dimetilformamida
(200 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 1,6 g, 40,79 mmol, 60 %). Después de agitar a 0 °C durante 20 min,
se afladio O-(difenilfosforil)hidroxilamina (9,5 g, 40,79 mmol) a la mezcla y se agité a 25 °C durante 16 h. Se filtro
la mezcla de reaccién y se concentrd el filtrado bajo presidn reducida para dar (1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-
5-propil-pirrolidin-2-ona bruta (6,8 g, 92 %) como un aceite amarillo. Se uso6 este producto bruto en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,766 min, m/z = 273,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,766 min, [M+H] hallado por ESI+ = 273,3.
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Etapa 5: 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-ox0-5-propil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo

Se agité una mezcla de 1-amino-3-terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-propil-pirrolidin-2-ona (6,6 g, 24,22 mmol) y 2-etoxi-
2-imino-acetato de etilo (8,8 g, 60,56 mmol) en etanol (100 ml) a 90 °C durante 16 h y se filtré. Se concentré el
filtrado bajo presién reducida para dar 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-0x0-5-propil-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-
acetato de etilo bruto (9,0 g, 100 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 1,192 min, m/z = 372,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,192 min, [M+H] hallado por ESI+ = 372,3.
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Etapa 6: 7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo

Se agité una mezcla de 2-[[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-ox0-5-propil-pirrolidin-1-illamino]-2-imino-acetato de etilo
(9,0 g, 24,22 mmol) y acido p-toluenosulfonico (6,3 g, 36,33 mmol) en tolueno (150 ml) a 120 °C durante 16 hy se
filtr6. Se concentré el filtrado bajo presién reducida para dar 7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (8,3 g, 97 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,803 min,
m/z = 240,2 [M-TBS]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,803 min, [M-TBS] hallado por ESI+ = 240,2.
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Etapa 7: trans-7-hidroxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (8,30 g, 23,48 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano
(11,74 ml, 11,74 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 40 °C durante 15 h y se concentrd bajo presidn reducida.
Se diluyd el residuo con agua (70 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Se concentraron las capas
organicas combinadas bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 60 % en éter de petréleo) para dar trans-7-hidroxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,0 g, 18 %) como un aceite amarillo claro (junto con la misma
cantidad del producto cis): RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 5,33-5,31 (m, 1H), 4,64-4,63 (m, 1H), 4,46-4,40 (m,
2H), 2,87-2,85 (m, 1H), 2,70-2,66 (m, 1H), 2,66-2,06 (m, 1H), 1,63-1,33 (m, 6H), 0,96-0,92 (m, 3H).
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Etapa 8: cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de trans-7-hidroxi-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (800 mg,
3,34 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (2,2 ml, 13,37 mmol) a 0 °C. Se
agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 2 h y se desactivo por adicién de solucion de bicarbonato de sodio
saturada (20 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 60 % en éter de
petréleo) para dar cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (270 mg,
34 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3 5,99-5,78 (m, 1H), 4,53-4,40 (m, 3H), 3,34-3,15
(m, 1H), 2,70-2,54 (m, 1H), 2,14-2,02 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 1H), 1,46-1,41 (m, 4H), 0,98 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
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Etapa 9: acido cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agitdé una mezcla de cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (260 mg,
1,08 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (135 mg, 3,23 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), agua (1 ml) y alcohol
metilico (0,5 ml) a 25 °C durante 4 h y, a continuacion, se concentré bajo presion reducida. Se diluy6 el residuo
con agua con hielo (20 ml) y se ajustd a pH = 3 por adicion de acido clorhidrico acuoso (4 M). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida para dar
acido cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (225 mg, 98 %) como un
sélido amarillo.

reszels ofs
Etapa 10: ciclopropil-[cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Se agitdé una mezcla de acido cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico (200 mg,
0,94 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (63 mg, 0,47 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (137 mg,
1,41 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,39 ml, 2,35 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (215 mg, 1,13 mmol) a 25 °C durante 3 h. Se diluyé la mezcla con agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 60 % en éter de petréleo) para dar cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-
5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (180 mg, 75 %) como un aceite incoloro. RMN de
H (400 MHz, CDCls) & 6,00-5,76 (m, 1H), 4,51-4,37 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,33-3,17 (m, 1H), 2,70-
2,53 (m, 1H), 2,11-1,97 (m, 1H), 1,89-1,77 (m, 1H), 1,66-1,53 (m, 1H), 1,51-1,38 (m, 1H), 0,98 (1, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 11: ciclopropil-[(5R,7S)-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

A una solucidén de cis-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida
(170 mg, 0,66 mmol) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 3,21 ml, 1,61 mmol)
bajo nitrégeno a 0 °C. Después de |la adicion, se agité la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicion de
solucion de cloruro de amonio acuosa saturada (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x
20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de
petréleo, Rt = 0,4) para dar ciclopropil-[cis-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
(100 mg, 64 %) como un aceite incoloro. Se separ6 adicionalmente la mezcla cis por SFC quiral para dar, con
asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5R,78)-7-fluoro-5-propil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1, tiempo de
retencion = 3,997 min) (40,0 mg, 40 %) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 6,07-5,91 (m, 1H),
4,59-4,53 (m, 1H), 3,42-3,33 (m, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,67-2,52 (m, 1H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 1H),
1,69-1,57 (m, 1H), 1,52-1,38 (m, 1H), 1,23-1,11 (m, 4H), 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,972 min, m/z =
238,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,972 min, [M+H] hallado por ESI+ = 238,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel IC 100 x 4,6 mm D.I., 3 um. Fase mdévil: A: CO2, B: metanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 3,5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 3 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Nota: el isémero 5S,7R también se recogié como aceite incoloro (pico 2, tiempo de retencion = 4,420 min) (42,0 mg,
42 %).

Procedimiento 73

Ejemplo 94
ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

F  OH

F
Etapa 1: 1-(2,6-fluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucion de 2,6-fluorobenzaldehido (90,0 g, 633,36 mmol) en tetrahidrofurano (2000 ml) se le afadio
bromuro de aliimagnesio (1,0 M en tetrahidrofurano, 760,0 ml, 760,0 mmol) gota a gota a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrogeno. Se dejo atemperar la mezcla a 25 °C y se agitd durante 2 h antes de desactivarla por adicion de cloruro
de amonio acuoso saturado (2000 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 2000 ml). Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera (1000 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presién reducida para dar 1-(2,6-difluorofenil)but-3-en-1-ol bruto (116 g, 99 %) como aceite incoloro.
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Etapa 2: terc-butil((1-(2,6-difluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)dimetilsilano

A una solucion de 1-(2,6-fluorofenil)but-3-en-1-ol (116,0 g, 629,82 mmol) en diclorometano (2000 ml) se le afiadid
imidazol (85,8 g, 1259,60 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (113,9 g, 755,78 mmol). Se agitd la mezcla de
reaccién a 25 °C durante 4 h y se filtré. Se lavé el filtrado con agua (2 x 2000 ml), bicarbonato de sodio acuoso
saturado (2 x 2000 ml), salmuera (500 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida
para dar terc-butil-[1-(2,6-difluorofenil)but-3-enoxil-dimetilsilano bruto (180,0 g, 96 %) como un aceite amarillo claro.

Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,6-fluorofenil)propanal

A una solucion de terc-butil-[1-(2,6-fluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (180,0 g, 603,14 mmol) en agua (1000 ml)
y tetrahidrofurano (1000 ml) se le afiadié tetréxido de osmio (0,88 g, 3,45 mmol). Después de agitar durante 30 min
a 15 °C, se afiadié peryodato de sodio (516,0 g, 2412,6 mmol) en pequefias porciones durante 2 h. Se agitoé la
mezcla resultante durante otras 2 h a 25 °C y se desactivd por adicidén de tiosulfato de sodio acuoso saturado frio
(300 ml). Se agitd la mezcla durante 30 min y se extrajo con acetato de etilo (3 x 2000 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (2000 ml), salmuera (2000 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida para dar el producto bruto 3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-3-(2,6-
difluorofenil)propanal (180,0 g, 99 %) como un aceite amarillo.

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,6-
fluorofenil)propan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (190,0 g, 610,99 mmol) en
tetrahidrofurano (2000 ml) se le afiadié lentamente n-butillitio (2,5 M en hexanos, 268,8 ml, 672,09 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacién se afiadié gota a gota una
solucion de 3-[terc-butil(dimeti)silil]oxi-3-(2,6-fluorofenil)propanal (177,0 g, 589,17 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml). Después de la adicién, se agitd la mezcla a -78 °C durante 1,5 h y se desactivd por adiciéon de cloruro de
amonio acuoso saturado (500 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 2000 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de
petréleo) para dar 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2, 4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililj oxi-3-(2,6-
fluorofenil)propan-1-ol (160 g, 49 %) como un aceite amarillo.
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Etapa 5: 2-bromo-5-(2,6-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agité una mezcla de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-3-(2,6-
fluorofenil)propan-1-ol (80,0 g, 150,24 mmol), acido trifluoroacético (400 ml, 6009,5 mmol) y acido
trifluorometanosulfonico (40 ml, 600,95 mmol) a 50 °C durante 12 hy se concentrd bajo presion reducida. Se ajustd
el residuo a pH = 9 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (2 x 700 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 300 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se lavé el residuo con éter metil-terc-butilico (80 ml) para dar 2-
bromo-5-(2,6-difluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol bruto (40 g, 84 %) como un sdlido blanco.
CLEM, Tr = 0,694y 0,711 min, m/z = 317,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,694 y 0,711 min, [M+H] hallado por ESI+ = 317,9.
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Etapa 6: (5S,7S)-2-bromo-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucion enfriada (0 °C) de 2-bromo-5-(2,6-difluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,5 g,
4,75 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (2,5 ml, 18,98 mmol). Se agité la
mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) a 0 °C. Se
extrajo la mezcla con diclorometano (2 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml),
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo
por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de petréleo) para
dar cis-2-bromo-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,25 g, 16 %) como un
sélido amarillo claro. CLEM, Tr = 0,808 min, m/z = 319,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,808 min, [M+H] hallado por ESI+ = 319,9.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

(58,78)-2-bromo-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencidn
= 3,293 min) (115 mg, 46 %) como un solido amarillo claro.

Condiciones de SFC: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al 0,05 %).
Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacién 5 % de B durante
1,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona
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A una solucion de (5S,7S)-2-bromo-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (115 mg,
0,36 mmol) y N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (93 mg, 0,72 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le
afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,36 ml, 0,72 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se agitdé la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivo por adicidén de cloruro de amonio acuoso saturado
(10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua
(20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 37-67 %/hidréoxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-
[(58,78)-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (32,6 mg, 29 %)
como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD3s0D)  7,54-7,48 (m, 1H), 7,10-7,06 (m, 2H), 6,24-6,21 (m, 0,5H),
6,10-6,07 (m, 0,5H), 5,98-5,94 (m, 1H), 3,89-3,81 (m, 1H), 3,03-2,91 (m, 2H), 1,18-1,16 (m, 2H), 1,11-1,08 (m, 2H).
CLEM, Tr = 0,740 min, m/z = 308,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,740 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Procedimiento 74

Ejemplo 95

1-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarbonitrilo

Etapa 1: 1-ciano-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-cianociclopropanocarboxilico (500 mg, 4,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (365 mg,
2,7 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,0 g, 5,4 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (878 mg, 9,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,8 ml, 4,5 mmol) en diclorometano (40 ml) a
25 °C durante 16 h y se desactivé por adicién de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano
(2x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 50% al 60 % en éter de petréleo) para dar 1-ciano-N-metoxi-N-metil-
ciclopropanocarboxamida (410 mg, 59 %) como aceite amarillo.
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Etapa 2: 1-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

carbonil]ciclopropanocarbonitrilo

A una mezcla enfriada (0 °C) de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (200 mg,
0,71 mmol) y 1-ciano-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (164 mg, 1,06 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml)
se le afladié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 1,06 ml, 2,13 mmol) gota a gota bajo
atmosfera de nitrégeno. Después de la adicion, se agité la mezcla a 25 °C durante 3 h y, a continuacién, se
desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x
10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida.
Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 35-65 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con
asignacion arbitraria, 1-[(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarbonitrilo (20 mg, 9,2 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,40
(m, 3H), 7,78-7,27 (m, 2H), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,57-5,55 (m, 1H), 3,69-3,61 (m, 1H), 3,06-2,96 (m, 1H), 2,10-2,03
(m, 2H), 1,84-1,81 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,813 min, m/z = 296,9 [M+H]".
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CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,813 min, [M+H] hallado por ESI+ = 296,9.

Procedimiento 75

Ejemplo 96

[(68,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.2] pentan-2-il-metanona

%/
N

AN

0/

Etapa 1: N-metoxi-N-metilespiro[2.2]pentano-1-carboxamida

Se agitd una mezcla de acido espiro[2.2]pentano-2-carboxilico (0,59, 4,46 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (0,65 g, 6,69 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (1,70 g, 4,46 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,44 g, 11,15 mmol) en N,N-dimetilformamida
(10 ml) a 25 °C durante 5 h. Se verti6 la reaccion en agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml) y se concentraron bajo presion reducida para dar
N-metoxi-N-metil-espiro[2.2]pentano-2-carboxamida bruta (690 mg, 100 %) como un aceite incoloro. Se usoé el
producto bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM, Tr = 0,638 min, m/z = 156,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % de en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn
de 0,638 min, [M+H] hallado por ESI+ = 156,1.

Etapa 2: [(68,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.2] pentan-2-il-
metanona

A una mezcla de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg, 0,35 mmol) y
N-metoxi-N-metil-espiro[2.2]pentano-2-carboxamida (110 mg, 0,71 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadio
bromuro de isopropilmagnesio (3,0 M en 2-metil-tetrahidrofurano, 0,71 ml, 2,13 mmol) bajo atmésfera de nitrogeno
a0 °C. Después de la adicidn, se agité la mezclaa 0 °C durante 2 hy se desactivd por adicion de cloruro de amonio
acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 30 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-70 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para
dar, con asignacion arbitraria, [(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
espiro[2.2]pentan-2-il-metanona (18,6 mg, 18 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41-7,33
(m, 3H), 7,29-7,23 (m, 2H), 6,09-5,93 (m, 1H), 5,52-5,44 (m, 1H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,40-3,36 (m, 1H), 3,01-2,89
(m, 1H), 1,88-1,82 (m, 1H), 1,63-1,61 (m, 1H), 1,05-0,97 (m, 2H), 0,95-0,89 (m, 1H), 0,88-0,83 (m, 1H). CLEM, Tr
= 0,786 min, m/z = 298,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % de en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn
de 0,786 min, [M+H] hallado por ESI+ =298 1.

Procedimiento 76
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Ejemplo 97

[(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.3]hexan-2-il-metanona

o, /

Etapa 1: N-metoxi-N-metilespiro[2.3]hexano-1-carboxamida

Se agitd una mezcla de acido espiro[2.3]hexano-2-carboxilico (300 mg, 2,38 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (464 mg, 4,76 mmol), N,N-diisopropiletilamina (922 mg, 7,13 mmol), hexafluorofosfato de 3
oxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (949 mg, 2,5 mmol) en N,N-dimetilformamida
(10 ml) a 20 °C durante 2 h. Se vertié la mezcla en agua (60 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presién reducida para dar N-metoxi-N-metil-espiro[2.3]hexano-2-carboxamida bruta (400 mg, 99 %) como un
aceite amarillo claro, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 0,725 min, m/z=170,2
[M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,725 min, [M+H] hallado por ESI+ =170,2.
F
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Etapa 2: [(6S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-es piro[2.3]hexan-2-il-
metanona

A una solucién de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg, 0,35 mmol)
y N-metoxi-N-metil-espiro[2. 3]hexano-2-carboxamida (120 mg, 0,71 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié
bromuro de isopropilmagnesio (3,0 M en 2-metil-tetrahidrofurano, 0,71 ml, 2,13 mmol) gota a gota bajo atmésfera
de nitrégeno a 0 °C. Después de la adicidn, se agité la mezcla a 0 °C durante 2 h y se desactivo por adicién de
cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 5 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 45-75 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en
agua) para dar, con asignacién arbitraria, [(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
espiro[2.3]hexan-2-il-metanona (21,6 mg, 19 %) como un sélido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & 7,42-7,38
(m, 3H), 7,29-7,26 (m, 2H), 6,11-5,95 (m, 1H), 5,51-5,48 (m, 1H), 3,69-3,60 (m, 1H), 3,10-3,03 (m, 1H), 3,02-2,90
(m, 1H), 2,38-2,13 (m, 4H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,56-1,52 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H). CLEM, Tr
= 0,821 min, m/z = 312,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % de en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidn
de 0,821 min, [M+H] hallado por ESI+ = 312,1.

Procedimiento 77
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Ejemplo 98

[1-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[fmetanona

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-1-(2-piridil)ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-(2-piridil)ciclopropanocarboxilico (200 mg, 1,23 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(475 mg, 3,68 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (198 mg, 1,47 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (282 mg, 1,47 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (179 mg, 1,84 mmol) en
diclorometano (10 ml) a 30 °C durante 18 h y se diluyé con agua (30 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (2 x 10 ml), salmuera (20 ml) y
se concentraron bajo presidén reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20% en éter de petrdleo) para dar N-metoxi-N-metil-1-(2-
piridil)ciclopropanocarboxamida (200 mg, 79 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,733 min, m/z = 207 (M+H)".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,733 min, [M+H] hallado por ESI* = 207.
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Etapa 2: [1-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona

A una solucién de N-metoxi-N-metil-1-(2-piridil)ciclopropanocarboxamida (55 mg, 0,27 mmol), (5S,7S)-2-bromo-7-
fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié
cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,4 ml, 0,80 mmol) gota a gota a 0 °C. Se agité la mezcla
a 0 °C durante 1 hy se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (5 ml). Se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (agua (hidroxido de amonio al 0,05 %
viv)-acetonitrilo al 35-65 %) para dar, con asignacién arbitraria, [1-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (15,4 mg, 24 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 8,42-8,40 (m, 1H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,34-7,32 (m, 3H), 7,26-7,10 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 3H), 6,00-5,83
(m, 1H), 5,40-5,35 (m, 1H), 3,60-3,49 (m, 1H), 2,92-2,81 (m, 1H), 2,02-1,90 (m, 1H), 1,83-1,78 (m, 2H), 1,60-1,50
(m, 1H). CLEM, Tr = 1,678 min, m/z= 349,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,678 min, [M+H] hallado por ESI* = 349,2.

Procedimiento 78

Ejemplo 99

(1-ciclopropilciclopropil)-[(56S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
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Etapa 1: 1-ciclopropil-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se agité una mezcla de acido 1-ciclopropilciclopropanocarboxilico (500 mg, 3,96 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(321 mg, 2,38 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (773 mg, 7,93 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (912 mg, 4,76 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (512 mg, 3,96 mmol) en
diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 18 h y se desactivé por adicidon de agua (10 ml). Se lavé la capa organica
separada con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. Se purificd
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 50 al 60 % en éter de
petréleo) para dar 1-ciclopropil-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (370 mg, 55 %) como un aceite
amarillo.

Etapa 2: (1-ciclopropilciclopropil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una soluciéon de 1-ciclopropil-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (340 mg, 2,01 mmol), (5S,7S)-2-
bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (288 mg, 1,02 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se
le afladié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 3,57 ml, 7,15 mmol) gota a gota a 0 °C. Se agito
la mezcla de reaccion a 0 °C durante 1 h 'y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml).
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 20 %
en éter de petrdleo, Rr = 0,6) para dar, con asignacion arbitraria, (1-ciclopropilciclopropil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (100 mg, 31 %) como un aceite marrén. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 8 7,40-7,36 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 2H), 6,09-5,91 (m, 1H), 5,52-5,45 (m, 1H), 3,69-3,54 (m, 1H),
2,99-2,86 (m, 1H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,54-1,50 (m, 2H), 0,78-0,76 (m, 2H), 0,43-0,39 (m, 2H), 0,07-0,03 (m, 2H).
CLEM, Tr = 0,816 min, m/z = 312,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencidn
de 1,935 min, [M+H] hallado por ESI+ = 312,2.

Procedimiento 79

F

Ejemplo 100
ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

OH

Cl
Etapa 1: 1-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol
A una solucion de 2-clorobenzaldehido (90,0 g, 640,25 mmol) en tetrahidrofurano (1000 ml) se le afiadié cloruro
de alilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 448,1 ml, 896,35 mmol) a -78 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. Se dejo

atemperar la mezcla resultante a 25 °C y se agité durante 1 h antes de desactivarla por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 500 ml). Se secaron las
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capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar 1-(2-
clorofenil)but-3-en-1-ol bruto (116,0 g, 99 %) como un aceite amarillo.

Cl
Etapa 2: terc-butil-[1-(2-clorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano

A una solucién de 1-(2-clorofenil)but-3-en-1-ol (116,0 g, 634,55 mmol) en diclorometano (1,5 ml) se le afiadid
imidazol (86,4 g, 1269,1 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (124,3 g, 824,9 mmol). Se agité la mezcla de reaccién
a 25 °C durante 16 hy se desactivo por adicion de agua (1 1). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2x 11). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (1 1), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida para dar terc-butil-{1-(2-clorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano bruto (188,0 g, 99 %) como un
aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 7,59-7,54 (m, 1H), 7,31-7,23 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 1H), 5,92-579
(m, 1H), 5,17-5,12 (m, 1H), 5,07-5,00 (m, 2H), 2,49-2,42 (m, 1H), 2,40-2,32 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 3H), -
0,10 - -0,13 (m, 3H).
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Etapa 3: 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-3-(2-clorofenil)propanal

A una solucién de terc-butil-[1-(2-clorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (188,0 g, 633,19 mmol) en agua (1,01) y
tetrahidrofurano (1,0 1) se le afiadid tetréxido de osmio (0,04 % en agua, 41,55 g, 6,65 mmol). Después de agitar
durante 30 min a 15 °C, se afiadié peryodato de sodio (541,7 g, 2532,8 mmol) en pequefias porciones durante 2 h.
Se agité la mezcla resultante durante otras 2 h a 30 °C y se desactivd por adicién de tiosulfato de sodio acuoso
saturado frio (500 ml). Se agité la mezcla durante 30 miny, se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Se lavaron
las capas organicas combinadas con agua (500 ml), salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5% en éter de petroleo) para dar 3-[terc-butil(dimeti)silil]oxi-3-(2-
clorofenil)propanal (189,0 g, 99 %) como un aceite con color. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 9,84-9,81 (m, 1H),
7,63-7,59 (m, 1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,25-7,19 (m, 1H), 5,66-5,62 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,09
(s, 3H), -0,10 (s, 3H).
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Etapa 4: 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-(2-
clorofenil)propan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (194,6 g, 626,04 mmol) en
tetrahidrofurano (1100 ml) se le afiadié lentamente n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 278,2 ml, 695,6 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacién se afiadié gota a gota una
solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-(2-clorofenil)propanal (189,0 g, 632,4 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml).
Después de la adicion, se agité la mezclaa -78 °C durante 2 h'y, a continuacion, se desactivé por adicidn de cloruro
de amonio acuoso saturado (200 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 800 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de
petréleo) para dar 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2-
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clorofenil)propan-1-ol (202,0 g, 60 %) como aceite amarillo. CLEM, Tr = 2,657 min, m/z = 446,1 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencion de
2,657 min, [M+H] hallado por ESI+ = 446 1.
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Etapa 5: 2-bromo-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agitd una mezcla de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-(2,3,6-
trifluorofenil)propan-1-ol (50,0 g, 94,17 mmol) y acido trifluoroacético (280,7 ml, 3766,8 mmol) a 55 °C durante 16 h
y se concentrd bajo presion reducida. Se ajusté el residuo a pH = 9 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua
(100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar 2-bromo-5-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (9,2 g, 31 %) como un
solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsCl) 8 7,48-7,41 (m, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,10-6,79 (m, 1H), 6,08-5,83
(m, 1H), 5,70-5,53 (m, 1H), 5,41 (s an., 1H), 3,74-3,57 (m, 0,5H), 3,35-3,21 (m, 0,5H), 2,99-2,84 (m, 1H), 2,67-2,52
(m, 0,5H). CLEM, Tr = 0,614 min, m/z = 314,0 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,614 min, [M+H] hallado por ESI+ = 314,0.
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Etapa 6: 2-bromo-5-(2-clororofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucion enfriada (0 °C) de 2-bromo-5-(2-clorofenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (5,2 g,
16,53 mmol) en diclorometano (80 ml) se le afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (8,8 ml, 66,12 mmol) en
diclorometano (20 ml). Se agit6é la mezcla de reaccién a 0 °C durante 1 h y se desactivo por adicion de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (300 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de petrdleo) para dar 2-bromo-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (3,9 g, 75 %) como un aceite amarillo oscuro.
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Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una mezcla de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (402 mg, 3,11 mmol), 2-bromo-5-(2-clorofenil)-7-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (500 mg, 1,58 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadid
cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 5,5 ml, 11,06 mmol) gota a gotaa 0 °C. Se agitd la mezcla
a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicién de agua (30 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 20 % en éter de petréleo, Rs = 0,5) para dar [5-(2-
clorofenil)-7-fluoro-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropilmetanona (250 mg, 52 %) como un
sélido blanco. CLEM, Tr = 0,685 min, m/z = 306,1 [M+H]".
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CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,685 min, [M+H] hallado por ESI+ = 306,1.

Se separo adicionalmente la mezcla cisftrans anterior por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2, tiempo
de retencion = 2,509 min) (50,6 mg, 12 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,45-7,43 (m,
1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 6,76-6,72 (m, 1H), 6,10-6,06 (m, 0,5H), 6,01-5,95 (m, 1H), 5,95-5,93 (m,
0,5H), 3,78-3,62 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 1H), 2,93-2,80 (m, 1H), 1,37-1,32 (m, 2H), 1,14-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr =
1,049 min, m/z = 306,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,049 min, [M+H] hallado por ESI+ = 306,1.

ciclopropil-[(5R,7R)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 4, tiempo
de retencion = 3,571 min) (65,6 mg, 15 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,47-7,43 (m,
1H), 7,34-7,26 (m, 1,5H), 7,25-7,22 (m, 0,5H), 6,76-6,72 (m, 1H), 6,10-6,06 (m, 0,5H), 6,01-5,96 (m, 1H), 5,95-5,93
(m, 0,5H), 3,78-3,62 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 1H), 2,93-2,80 (m, 1H), 1,37-1,32 (m, 2H), 1,14-1,08 (m, 2H). CLEM,
Tr =0,776 min, m/z = 306,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,776 min, [M+H] hallado por ESI+ = 306,1.

Nota: el pico 1 y el pico 3 son isébmeros trans.
Procedimiento de SFC: Columna: Chiralcel OJ-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacién, un 5 % de

B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 80

Ejemplo 101
ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

F OH

F
Etapa 1: 1-(2,5-fluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucién de 2,5-difluorobenzaldehido (10,0 g, 70,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié bromuro
de aliimagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 49,3 ml, 98,5 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de
la adicion, se dejo atemperar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se desactivo
la mezcla por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para
dar 1-(2,5-difluorofenil)but-3-en-1-ol bruto (11,0 g, 85 %) como un aceite amarillo.
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Etapa 2: terc-butil((1-(2,5-difluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)dimetilsilano

A una solucién de 1-(2,5-difluorofenil)but-3-en-1-ol (11,0 g, 59,7 mmol) en diclorometano (200 ml) se le afiadid
imidazol (8,1 g, 119,5 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (11,7 g, 77,6 mmol). Después de la adicién, se agito la
mezcla de reaccidon a 25 °C durante 16 h y se desactivo por adicion de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con
diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar terc-butil-[1-(2,5-difluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-
silano bruto (17,0 g, 95 %) como un aceite claro.

F OTBS

=0

F
Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,5-fluorofenil)propanal

A una solucion de terc-butil-[1-(2,5-difluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (17,09, 57,0 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (100 ml, 1:1) se le afiadio tetréxido de osmio (80,0 mg, 0,33 mmol). Después de agitar
durante 30 min a 15 °C, se afladié peryodato de sodio (48,7 g, 227,9 mmol) en pequefias porciones durante 2 hy
se agité la mezcla resultante durante otras 2 h a 30 °C. Se desactivé la mezcla por adicion de tiosulfato de sodio
acuoso saturado frio (100 ml). Se agitd la mezcla durante 30 min y, a continuacién, se extrajo con acetato de etilo
(3 x 150 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-
(2,5-difluorofenil)propanal (10,8 g, 63 %) como un aceite amarillo claro.

B’\rN OH
| N OTBS
N~y

1

THP
F F

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,5-
fluorofenil)propan-1-ol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (11,4 g, 36,6 mmol) en
tetrahidrofurano (80 ml) se le afiadié lentamente n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 16,1 ml, 40,3 mmol) bajo atmosfera
de nitrogeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacién se afiadié gota a gota una solucion de 3-
[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2, 3-fluorofenil)propanal (10,8 g, 36,0 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Después de
la adicion, se agité la mezcla a -78 °C durante 1,5 h y se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso
saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar
1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2, 5-difluorofenil)propan-1-ol

(10,0 g, 52 %) como un aceite amarillo.

OH
N"—.
B
—~ X
F
Etapa 5: 2-bromo-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol
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A una solucién de 1-(3-bromo-1H-1,2 4-triazol-5-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-(2,5-difluorofenil)propan-1-ol
(3,96 g, 8,83 mmol) en acido trifluoroacético (25 ml, 88,3 mmol) se le afiadié acido trifluorometanosulfénico (2,5 ml,
8,83 mmol). Se calenté la mezcla resultante a 60 °C durante 2 h y se concentré bajo presién reducida. Se ajusté
el residuo a pH = 9 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 50 al 60 % en éter de petréleo) para dar el producto bruto, que se lavé con éter
metil t-butilico (20 ml) para dar 2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,1 g,
39 %) como un solido marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 8 7,11-7,03 (m, 1H), 6,98-6,75 (m, 1H), 5,84-5,68 (m,
1H), 5,47-5,30 (m, 2H), 3,64-3,18 (m, 1H), 3,02-2,63 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,727 min, m/z = 318,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,727 min, [M+H] hallado por ESI+ = 318,0.

F

N"-
Br_<\N'N

Etapa 6: (5S,7S)-2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucién de 2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (5,0 g, 15,8 mmol) en
tolueno (50 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (10,2 g, 63,3 mmol) gota a gota a 0 °C. Se agité la
mezcla de reaccion a 0 °C durante 16 h y, a continuacién, se afiadié lentamente a bicarbonato de sodio acuoso
saturado (100 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
del 0 al 15 % en éter de petroleo) para dar rac-(5S,7S)-2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (1,3 g, 26 %) como un sélido marron. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) & 7,15-7,05 (m, 2H),
6,72-6,68 (m, 1H), 6,07-5,91 (m, 1H), 5,78-5,74 (m, 1H), 3,68-3,55 (m, 1H), 2,90-2,79 (m, 1H). CLEM, Tr =
0,821 min, m/z = 317,9 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,821 min, [M+H] hallado por ESI+ = 317,9.

Se separé adicionalmente esta mezcla cis (500 mg, 1,7 mmol) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:
(58,78)-2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencidn
= 2,600 min) (220 mg, 44 %) como un sdlido marrén. (Junto con el isdbmero 5R,7R (pico 1, tiempo de retencion =
2,295 min) (220 mg, 44 %)).

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IC-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 um. Fase mévil: A. COz, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una mezcla de (5S,7S)-2-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (100 mg,
0,31 mmol), N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (81 mg, 0,63 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadio
cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,31 ml, 0,63 mmol) gota a gotaa 0 °C. Se agité la mezcla
a 0 °C durante 0,5 hy se desactivo por adicidén de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo por CCF
preparativa para dar ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

127



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2973 661 T3

illmetanona (22,1 mg, 23 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDz:0D) & 7,28-7,17 (m, 2H), 6,93-6,88
(m, 1H), 6,22-6,06 (m, 1H), 5,90-5,86 (m, 1H), 3,88-3,74 (m, 1H), 3,09-3,02 (m, 1H), 2,93-2,82 (m, 1H), 1,21-1,18
(m, 2H), 1,15-1,11 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,007 min, m/z = 308,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,007 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Procedimiento 81

Ejemplo 102
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i[jmetanona

F OH

F
Etapa 1: 1-(2,3,6-trifluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucion de 2,3,6-trifluorobenzaldehido (25,0 g, 156,2 mmol) en tetrahidrofurano (350 ml) se le afiadié
bromuro de alilmagnesio (2,5 M en hexano, 93,7 ml, 187,4 mmol) a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno. Se dejo
atemperar la mezcla resultante a 25 °C y se agité durante 1 h antes de desactivarla por adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se secaron las
capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar 1-(2,3,6-
trifluorofenil)but-3-en-1-ol bruto (30 g, 95 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,01-
7,17 (m, 1H), 6,79-6,92 (m, 1H), 5,72-5,91 (m, 1H), 5,07-5,26 (m, 3H), 2,74-2,88 (m, 1H), 2,65-2,69 (m, 1H), 2,44
(s, 1H).

F OTBS
=

F
Etapa 2: terc-butildimetil((1-(2,3,6-trifluorofenil)but-3-en-1-iljoxi)silano

A una solucién de 1-(2,3,6-trifluorofenil)but-3-en-1-0l (30,0 g, 148,4 mmol) en diclorometano (250 ml) se le afiadié
imidazol (20,2 g, 296,8 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (29,1 g, 192,9 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccién a
25 °C durante 16 h y, a continuacion, se desactivé por adicion de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con
diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar terc-butil-dimetil-[1-(2,3,6-trifluorofenil)but-3-
enoxi]silano bruto (46,0 g, 98 %) como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 8 7,26 (s, 1H), 7,07-
6,95 (m, 1H), 6,97-6,77 (m, 1H), 5,58-5,82 (m, 1H), 4,97-5,11 (m, 3H), 2,84-2,64 (m, 1H), 2,62-2,44 (m, 1H), 0,83-
0,86 (m, 9H), 0,03-0,07 (m, 3H), -0,17--0,13 (m, 3H).

F  OTBS
~o
F
Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,3,6-trifluorofenil)propanal
A una solucién de terc-butil-dimetil-[1-(2,3,6-trifluorofenil)but-3-enoxilsilano (5,0 g, 15,8 mmol) en agua (30 ml) y
tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadié tetréxido de osmio (0,5 g, 1,97 mmol). Después de agitar durante 30 min a
15 °C, se afiadid peryodato de sodio (13,5 g, 63,2 mmol) en pequefias porciones durante 2 h. Se agitd la mezcla

resultante durante otras 2 h a 30 °C y, a continuacién, se desactivd por adicion de tiosulfato de sodio acuoso
saturado frio (300 ml). Se agitdé la mezcla durante 30 min y, a continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x
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200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar el producto bruto 3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-3-
(2,3,6-triflucrofenil)propanal (5 g, 99 %) como aceite amarillo.

BrYN OH
[ OTBS

N-y .
THP
F F

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,3,6-
trifluorofenil)propan-1-ol

A una solucion enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (26,9 g, 86,4 mmol) en
tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadié n-butilHitio (2,5M en hexanos, 38,0 ml, 95,0 mmol) bajo atmodsfera de
nitrégeno. Se agité la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacion se afiadié gota a gota una solucién de 3-
[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2, 3,6-trifluorofenil)propanal (27,0 g, 84,8 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Después
de la adicién, se agité la mezcla a -78 °C durante 1,5 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso
saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petroleo) para dar
1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2, 3, 6-
trifluorofenil)propan-1-ol (23 g, 49 %) como un aceite amarillo.

Etapa 5: 2-bromo-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se calentd una mezcla de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-3-(2,3,6-
trifluorofenil)propan-1-ol (22,99, 41,6 mmol) y acido trifluorometanosulfénico (12,2 ml, 138,4 mmol) en
diclorometano (200 ml) a 55 °C durante 4 d y se concentré bajo presién reducida. Se diluyé el residuo con agua
(100 ml) y se ajusté a pH = 9 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se extrajo la mezcla con diclorometano
(3 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo) para dar 2-bromo-5-(2,3,6-trifluorofenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (9,2 g, 66 %) como un sdlido amarillo. CLEM, Tr = 0,873 y 0,897 min,
m/z = 334,0/336,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 0,897 y 0,897 min, [M+H] hallado por ESI+ = 334,0/336,0.

Etapa 6: rac-(5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol

A una solucion enfriada (0 °C) de 2-bromo-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l
(9,2 g, 27,5 mmol) entolueno (100 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (14,6 ml, 110,2 mmol) en tolueno
(4 ml). Se agité la mezcla de reaccién a 0 °C durante 1 h'y, a continuacion, se afiadio lentamente a bicarbonato de
sodio acuoso saturado (100 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 12 % en éter de petrdleo) para dar rac-(5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (1,8 g, 19 %) como un sdlido amarillo claro.
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Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucion enfriada (0 °C) de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (188 mg, 1,47 mmol) y rac-(5S,7S)-
2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (150 mg, 0,72 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,73 ml, 1,46 mmol).
Se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicién de agua (30 ml). Se extrajo la mezcla resultante
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5 % en éter de petrdleo) para dar ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-
trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-iIjmetanona (95 mg, 40 %) como un sélido amarillo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,25-7,16 (m, 1H), 6,92-6,89 (m, 1H), 6,23-5,96 (m, 1H), 5,91-5,77 (m, 1H), 3,87-3,72
(m, 1H), 3,14-2,97 (m, 2H), 1,37-1,27 (m, 2H), 1,14-1,03 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,655 min, m/z = 326,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,655 min, [M+H] hallado por ESI+ = 326,1.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (pico 1,
tiempo de retencion = 2,856 min) (40 mg, 42 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,24-7,20
(m, 1H), 6,93-6,90 (m, 1H), 6,19-6,03 (m, 1H), 5,86-5,83 (m, 1H), 3,84-3,74 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 2H), 1,34-1,31
(m, 2H), 1,13-1,08 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,864 min, m/z = 325,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,864 min, [M+H] hallado por ESI+ = 325,9.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OJ-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 um. Fase mdévil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacién 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 82

Ejemplo 103

ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i]jmetanona
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Etapa 1: cis-2-bromo-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
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A una solucion enfriada (0°C) de trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol
(400 mg, 1,42 mmol) en tolueno (10 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (917 mg, 5,69 mmol). Se agito
la mezcla a 0 °C durante 1 hy se desactivé por adicién de bicarbonato de sodio saturado (30 ml) a 0 °C. Se extrajo
la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (50 ml), salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter de petrdleo) para dar
cis-2-bromo-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,22 g, 55 %) como un sdlido blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,38 (m, 3H), 7,27-7,24 (m, 2H), 5,47-5,42 (m, 1H), 3,63-3,51 (m, 1H), 2,94-
2,84 (m, 1H).

Etapa 2: ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucién de cis-2-bromo-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (210 mg, 0,74 mmol)
y N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (192 mg, 1,48 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié cloruro
de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,74 ml, 1,48 mmol) a 0 °C bajo nitrégeno. Se agit6é la mezcla a
0 °C durante 1 h y se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 44-74 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-{cis-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-
5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona (55 mg, 27 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,646 min,
m/z = 273,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién:
0,646 min, [M+H] hallado por ESI+ = 273,2.

Se separo adicionalmente la mezcla cis anterior por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:
ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-7-fluoro-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ijmetanona (pico 2, tiempo
de retencion = 4,354 min) (16,6 mg, 29 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,45-7,38 (m,
3H), 7,29-7,27 (m, 2H), 5,67-5,63 (m, 1H), 3,80-3,70 (m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H), 1,19-1,16 (m,
2H), 1,12-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,738 min, m/z = 273,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién:
0,738 min, [M+H] hallado por ESI+ = 273,1.

Condiciones de SFC: Columna: Daicel Chiralpak AD-H (250 mm x 30 mm, 5 ym) D.I., 5 ym; fase movil: A: COo, B:
etanol (NHs.H20 al 0,1 % en IPA). Gradiente: del 30 % al 30 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min,
a continuacién 5 % de B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.
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Ejemplo 104

[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y [(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

A una solucién de trans-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (mezcla trans) (245 mg, 1,65 mmol) y

(58,78)-2-bromo-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (250 mg, 0,85 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,1 ml, 4,15 mmol, 2 M en tetrahidrofurano) a
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0 °C bajo atmdésfera de nitrogeno. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se desactivé la mezcla de reaccién
por adicion de agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de
etilo al 33 % en éter de petrdleo, Rf = 0,6) para dar [(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (mezcla trans) (105 mg, 41 %) como un sdlido blanco.
CLEM, Tr = 0,739 min, m/z = 308,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,739 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Se separo adicionalmente la mezcla trans anterior por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencion = 2,773 min) (48,1 mg, 45 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,48-7,42 (m, 1H), 7,25-7,13 (m, 3H), 6,22-6,06 (m, 1H), 5,93-5,89 (m, 1H), 5,01-4,87 (m, 0,5H), 4,85-
4,82 (m, 0,5H), 3,88-3,75 (m, 1H), 3,51-3,42 (m, 1H), 2,93-2,81 (m, 1H), 1,75-1,64 (m, 1H), 1,62-1,54 (m, 1H).
CLEM, Tr = 0,852 min, m/z = 308,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,852 min, [M+H] hallado por ESI* = 308,0.

No se aisl6 el isomero 1S,2R.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase movil: A: CO», B:etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion, 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Se separd un lote mas grande de mezcla trans (215 mg, 0,70 mmol) por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

[(18,2R)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (pico 1, tiempo de retencion = 2,445 min) (19,5 mg, 9 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,40-7,38 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 6,98-6,97 (m, 1H), 6,13-6,11 (m, 0,5H), 5,99-5,98 (m, 0,5H), 5,87-
5,85 (m, 1H), 5,05-5,04 (m, 0,5H), 4,89-4,88 (m, 0,5H), 3,73-3,67 (m, 1H), 3,58-3,54 (m, 1H), 3,01-2,95 (m, 1H),
1,72-1,65 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,763 min, m/z = 308,1 (M+H)*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,763 min, [M+H] hallado por ESI* = 308,1. Nota: el isémero 1R,2S fue el pico 2 (tiempo de retencién = 2,728 min)
en condiciones de SFC con AD.

Condiciones de SFC: Columna: Daicel Chiralpak AD-H (250 mm x 30 mm, 5 ym). Fase mévil: A: CO», B: etanol
(NHs.H20 al 0,1 % en metanol). Gradiente: del 15 % al 15 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a
continuacién 5 % de B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.
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rac-(1R,2R)-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarbonitrilo
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Etapa 1: acido trans-2-(etoxicarbonil)ciclopropanocarboxilico

A una solucidn de trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilato de dietilo (2000 mg, 10,74 mmol) en etanol (26 ml) se le
afiadié una solucion de hidréxido de sodio (429 mg, 10,74 mmol) en agua (3 ml). Se agité la mezcla a 25 °C durante
16 h 'y se concentré bajo presién reducida. Se ajustd el residuo acuoso a pH = 3 por adicién de acido clorhidrico
acuoso (4 M) a 0°C. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para
dar acido trans-2-etoxicarbonilciclopropanocarboxilico (820 mg, 48 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr =
0,430 min, m/z = 159,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,430 min, [M+H] hallado por ESI+ = 159,1.
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Etapa 2: trans-2-(metoxi(metil)carbamoil)ciclopropanocarboxilato de etilo

Se agité una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (684 mg, 5,06 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1164 mg, 6,07 mmol), acido trans-2-etoxicarbonilciclopropanocarboxilico (800 mg, 5,06 mmol),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (740 mg, 7,59 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1634 mg, 12,65 mmol) en
diclorometano (20 ml) a 25 °C durante 16 h y se diluyd con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla de reaccién con
diclorometano (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20% en éter de petrdleo) para dar trans-2-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclopropanocarboxilato de etilo (600 mg, 59 %) como un aceite amarillo claro. CLEM, Tr
= 0,525 min, miz = 202,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,525 min, [M+H] hallado por ESI+ =202 2.
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Etapa 3: trans-2-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil)ciclopropanocarboxilato de etilo

A una solucién de trans-2-[metoxi(metil)carbamoil]ciclopropanocarboxilato de etilo (571 mg, 2,84 mmol) y (5S,7S)-
2-bromo-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (400 mg, 1,42 mmol) en tetrahidrofurano (13 ml)
se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 2,84 ml, 5,67 mmol) gota a gota a 0° C bajo
atmosfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agité la mezcla a 0 °C durante 2 h y se desactivd por adicién de
cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 25 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 40 % en éter
de petréleo) para dar trans-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarboxilato de etilo (350 mg, 72 %) como un aceite amarillo claro. CLEM, Tr = 0,693 min, m/z
= 3441 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,693 min, [M+H] hallado por ESI+ = 344,1.
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Etapa 4: acido trans-2-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil)ciclopropanocarboxilico

A una solucion de trans-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié una solucién
de hidréxido de litio (42 mg, 1,75 mmol) en agua (2 ml). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 16 h y se concentro
bajo presién reducida. Se ajustd el residuo acuoso a pH = 3 por adicidén de acido clorhidrico acuoso (4 M) a 0 °C.
A continuacioén, se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn reducida para dar acido
trans-2-[[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarboxilico bruto
(90 mg, 98 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,590 min, m/z = 316,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,590 min, [M+H] hallado por ESI+ = 316,2.
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Etapa 5: trans-2-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil)ciclopropanocarboxamida

Se agitd una mezcla de 1-hidroxibenzotriazol (34 mg, 0,25 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (49 mg, 0,25 mmol), cloruro de amonio (27 mg, 0,51 mmol), N,N-diisopropiletilamina (98 mg,
0,76 mmol) y acido trans-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarboxilico (80 mg, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) a 25 °C durante 18 h y se
diluy6é con agua (10 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en metanol) para dar trans-
2-[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarboxamida (75 mg,
94 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 0,555 min, m/z = 315,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,555 min, [M+H] hallado por ESI+ = 315,1.
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Etapa 6: rac-(1R,2R)-2-[(5S,7S)-7 -fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarbonitrilo

A una solucion de trans-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illcarbonil]ciclopropanocarboxamida (65 mg, 0,21 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se le afiadié trietilamina (62 mg,
0,62 mmol) y anhidrido trifluoroacético (87 mg, 0,41 mmol). Se agité la reaccién a 25 °C durante 2 h y se diluyo
con agua (15 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 15-45 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en
agua) para dar, con asignacién arbitraria, rac-(1R,2R)-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarbonitrilo (24,0 mg, 38 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 7,45-7,39 (m, 3H), 7,32-7,30 (m, 2H), 6,22-6,20 (m, 0,5H), 6,08-6,06 (m, 0,5H), 5,70-5,67 (m, 1H), 3,81-
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3,75 (m, 1H), 3,62-3,31(m, 1H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,28-2,24 (m, 1H), 1,68-1,63 (m, 2H). CLEM, T = 0,957 min,
miz = 297 2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencidn
de 0,957 min, [M+H] hallado por ESI+ =297 2.

Procedimiento 85

Ejemplo 106
ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

OH

F
Etapa 1: 1-(2,3-fluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucién enfriada (0 °C) de 2,3-diflucrobenzaldehido (10,0 g, 70,4 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le
afiadié cloruro de alilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 46,0 ml, 92,0 mmol) durante 30 min. Después de la
adicion, se dejé atemperar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 2 h y, a continuacién,
se desactivd por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo (3 x 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presién reducida para dar 1-(2,3-difluorofenil)but-3-en-1-ol bruto (12,9 g, 99 %) como un aceite amarillo claro.
RMN de "H (400 MHz, CDCls) d 7,27-7,24 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 5,87-5,77 (m, 1H), 5,20-5,08 (m, 3H), 2,62-
2,47 (m, 2H).

-

_S'
70

F
Etapa 2: terc-butil((1-(3,4-difluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)dimetilsilano
A una solucién agitada de 1-(2,3-fluorofenil)but-3-en-1-ol (12,9 g, 70,6 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadid
imidazol (9,6 g, 141,2 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (12,8 g, 84,7 mmol). Después de la adicién, se agité la
mezcla de reaccidon a 25 °C durante 16 h y se desactivé por adicion de agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con
diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar terc-butil-[1-(2,3-difluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-

silano bruto (21,0 g, 99 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,25-7,22 (m, 1H), 7,08-7,03
(m, 2H), 5,82-5,75 (m, 1H), 5,10-4,99 (m, 3H), 2,49-2,42 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,67 (s, 3H), -0,08 (s, 3H).

o

F

Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(3,4-fluorofenil)propanal
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A una solucion de terc-butil-[1-(2,3-difluorofenil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (21,09, 70,4 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (200 ml, 1:1) se le afiadié tetroxido de osmio (0,1 g, 0,39 mmol). Después de agitar durante
30 min a 15 °C, se afiadi6é a la mezcla peryodato de sodio (60,2 g, 281,5 mmol) en pequefias porciones durante
2 h. Se agité la mezcla resultante durante otras 2 h a 30 °C y, a continuacion, se desactivé por adicién de tiosulfato
de sodio acuoso saturado frio (300 ml). Se agité la mezcla durante 30 min y, a continuacidn, se extrajo con acetato
de etilo (3x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 3 % en éter de petrdleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-
3-(2,3-difluorofenil)propanal (15,0 g, 71 %) como aceite amarillo.

BN OH

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(3,4-
fluorofenil)propan-1-ol

A una solucion enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (15,7 g, 50,4 mmol) en
tetrahidrofurano (150 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 22,0 ml, 54,9 mmol) gota a gota bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 min, a continuacién se afiadié gota a gota una
solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(2, 3-difluorofenil)propanal (15,0 g, 49,9 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml).
Después de la adicion, se agité la mezcla a -78 °C durante 1,5 h y, a continuacién, se desactivé por adicidén de
cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 12 % en éter
de petroleo) para dar 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-3-(2,3-
difluorofenil)propan-1-ol (12,0 g, 45 %) como aceite amarillo.

OH

N‘-_
Br—<\N‘N

Etapa 5: 2-bromo-5-(2,3-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se calenté una solucién de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-3-(3,4-
difluorofenil)propan-1-ol (56,0 g, 105,2 mmol) y acido trifluoroacético (150 ml) a 55 °C durante 16 h y se concentré
bajo presién reducida. Se ajusté el residuo a pH = 9 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera
(100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar 2-bromo-5-(2,3-
difluorofenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0ol bruto (22,0 g, 66 %) como un sdélido blanco.

Etapa 6: (5S,7S)-2-bromo-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol y (6R,7R)-2-
bromo-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una solucién agitada de 2-bromo-5-(2,3-difluorofenil)-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (30,0 g,
94,9 mmol) en tolueno (200 ml) se le afiadid lentamente trifluoruro de dietilaminoazufre (45,9 g, 284,7 mmol)a0 °C.
Se agité la mezcla de reaccion a 0 °C durante 16 h y, a continuacion, se afiadio lentamente a bicarbonato de sodio
acuoso saturado agitado (200 ml) a 0 °C. Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 150 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 15% en éter de petréleo) para dar cis-2-bromo-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-
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pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol. Se separd adicionalmente este material cis por SFC quiral para dar, con asignacién
arbitraria:

(58,78)-2-bromo-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 1, tiempo de retencidn
= 2,828 min) (1,1 g, 3,7 %) como un sélido blanco y (5R,7R)-2-bromo-5-(2, 3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (pico 2, tiempo de retencion = 2,935 min) (1,1 g, 3,7 %) como un sélido blanco.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralCel OJ-H, 150 x 4,6 mm D.l., 5 ym. Fase movil: A. CO», B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacion 5 % de B
durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 40 °C.

Etapa 7: ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucién de (5S,7S)-2-bromo-5-(2, 3-difluorofenil)-7-fluoro-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (150 mg,
0,47 mmol), N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (122 mg, 0,94 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le
afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,47 ml, 0,94 mmol) gota a gota a 0 °C. Después
de la adicidn, se agité la mezcla a 0 °C durante 0,5 h y se desactivo por adicién de cloruro de amonio acuoso
saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-70 %/hidréxido de amonio al 0,225 % en agua) para dar, con
asignacién arbitraria, ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,3-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (49,1 mg, 34 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,22-7,16 (m, 1H), 7,14-7,08
(m, 1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 6,13-6,10 (m, 0,5H), 5,99-5,96 (m, 0,5H), 5,88-5,84 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 1H), 3,09-
3,04 (m, 1H), 2,99-2,92 (m, 1H), 1,36-1,31 (m, 2H), 1,14-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,666 min, m/z = 308,1 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,666 min, [M+H] hallado por ESI+ = 308,1.

Procedimiento 86

Ejemplo 107
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i[jmetanona

F OH

F
Etapa 1: 1-(2,3,5-trifluorofenil)but-3-en-1-ol

A una solucién de 2,3,5-trifluorobenzaldehido (20,0 g, 124,93 mmol) en diclorometano (120 ml) y agua (120 ml) se
le afiadié yoduro de tetrabutilamonio (4,6 g, 12,49 mmol) y aliltrifluoroborato de potasio (40,7 g, 137,42 mmol) a
25 °C. Se agitd la mezcla durante 2 h a 25 °C y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (50 ml) y se concentraron bajo presién reducida para dar 1-(2,3,5-
trifluorofenil)but-3-en-1-ol bruto (29,0 g, 100 %) como un aceite amarillo.
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Etapa 2: terc-butildimetil((1-(2,3,5-trifluorofenil)but-3-en-1-iljoxi)silano

A una mezcla de 1-(2,3,5-trifluorofenil)but-3-en-1-o0l (20,5 g, 101,4 mmol) e imidazol (13,8 g, 202,7 mmol) en
diclorometano (120 ml) se le afiadié terc-butildimetilclorosilano (19,9 g, 131,9 mmol). Se agité la mezcla a 35 °C
durante 16 h y se diluy6 con diclorometano (50 ml). Se lavé la mezcla con agua (2 x 50 ml), salmuera (50 ml), se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presién reducida. Se purificod el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petroleo) para dar terc-butildimetil((1-
(2,3,5-trifluorofenil)but-3-en-1-il)oxi)silano (28,0 g, 87 %) como un aceite incoloro.

F  OTBS

~o

F
Etapa 3: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,3,5-trifluorofenil)propanal

Se agitdé una mezcla de terc-butil-dimetil-[1-(2,3,5-trifluorofenil)but-3-enoxi]silano (5,0 g, 15,8 mmol) y tetréxido de
osmio (5,0 g, 19,7 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y agua (20 ml) a 20 °C durante 0,5 h y, a continuacion, se
afiadié peryodato de sodio (13,5 g, 63,2 mmol) en 3 porciones durante 0,5 h. Después de la adicién, se agito la
mezcla de reaccién a 20 °C durante 3 h y se desactivo por adicién de tiosulfato de sodio acuoso saturado (30 ml).
Se retird el solido por filtracion. Se extrajo el filtrado con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 5% en éter de petréleo) para dar 3-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-3-(2,3,5-trifluorofenil)propanal (1,6 g, 32 %) como un aceite marron. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 8 9,78 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,87-6,83 (m, 1H), 5,56-5,53 (m, 1H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,71-
2,66 (m, 1H), 0,89 (s, 1H), 0,11 (s, 1H), -0,05 (s, 1H).

BN OH
LN OTBS
N'-N\ F
THP
F
F

Etapa 4: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(2,3,5-
trifluorofenil)propan-1-ol

A una mezcla de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (1,6 g, 5,2 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le
afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 2,1 ml, 5,2 mmol) gota a gota a-78 °C bajo nitrégeno. Después de la adicidn,
se agitd la mezcla a -78 °C durante 0,5 h y se afiadidé gota a gota una solucidon de 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-3-
(2,3,5-trifluorofenil)propanal (1,5 g, 4,71 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). Se agité la mezcla resultante a -78 °C
durante 4 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
del 0 al 15% en éter de petrdleo) para dar 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-
butil(dimetisilil]oxi-3-(2,3,5-trifluorofenil)propan-1-ol (1,78 g, 69 %) como una goma amarilla. CLEM, Tr =
1,056 min, m/z = 466,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,056 min, [M+H] hallado por ESI+ = 466,0.
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OH

Etapa 5: 2-bromo-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agité una solucién de 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)silil]joxi-3-(2,3,5-
trifluorofenil)propan-1-ol (1,8 g, 3,2 mmol) en acido trifluoroacético (250,0 ml, 32,3 mmol) a 50 °C durante 1 hy, a
continuacién, se afiadid acido trifluorometanosulfénico (1 ml, 3,2 mmol). Se agitdé la mezcla resultante a 50 °C
durante 3 hy, a continuacién, se concentrd bajo presién reducida. Se diluyo el residuo con acetato de etilo (50 ml)
y se ajusto a pH = 8 por adicién de hidroxido de sodio acuoso (20 %) Se lavo la capa organica separada con agua
(2 x 50 ml), salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo
por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 40 al 60 % en éter de petréleo)
para dar un producto bruto. Este producto bruto se lavd con éter metil-terc-butilico (20 ml) para dar 2-bromo-5-
(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (0,55 g, 51 %) como un sélido marron. RMN de
H (400 MHz, CDCls) & 7,01-6,94 (m, 1H), 6,980-6,56 (m, 1H), 5,88-5,60 (m, 2H), 5,47-5,40 (m, 1H), 3,66-3,22 (m,
1H), 3,01-3,64 (m, 1H).

F

N‘-—
Br—<\N’N

F
Etapa 6: (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

A una mezcla de 2-bromo-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (550 mg, 1,65 mmol)
en tolueno (10 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (1,06 ml, 6,6 mmol) gota a gota a 0 °C. Se agité la
mezcla de reaccién a 0 °C durante 16 hy, a continuacion, se desactivéd por adicion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (50 ml). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn
reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 15
al 20 % en éter de petréleo) para dar rac-(5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,5trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol (197 mg, 36 %) como un solido marrén. RMN de '"H (400 MHz, CDCls) & 7,00-6,95 (m, 1H), 6,52-
6,48 (m, 1H), 6,08-5,92 (m, 1H), 5,81-5,77 (m, 1H), 3,71-3,57 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H).

Se separo adicionalmente este racemato por SFC quiral para dar, con asignacidn arbitraria:
(5S,78)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3, 5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol  (pico 2, tiempo de
retenciéon = 2,866 min) (80 mg, 41 %) como un sélido marrdén (junto con el isémero 5R,7R (pico 1, tiempo de
retencion = 2,345 min) (80 mg, 41 %)).

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IC-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase mévil: A: CO2, B: isopropanol (DEA
al 0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacién 5 % de
B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Etapa 7: ciclopropil-((5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

Aunasolucién de (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2,4]triazol (80 mg,
0,24 mmol), N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (62 mg, 0,48 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadio
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cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,24 ml, 0,48 mmol) gota a gotaa 0 °C. Se agité la mezcla
a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (15 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificé el residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al
40-70 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-
5-(2,3,5-trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (11 mg, 14 %) como un sdlido blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,29-7,26 (m, 1H), 6,78-6,75 (m, 1H), 6,23-6,06 (m, 1H), 5,96-5,93 (m, 1H), 3,88-
3,80 (m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,96-2,89 (m, 1H), 1,22-1,11 (m, 4H). CLEM, Tr = 1,029 min, m/z = 326,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,029 min, [M+H] hallado por ESI+ = 326,2.
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ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

-
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Etapa 1: (1E)-2-metilpropanal oxima

A una solucién de isobutiraldehido (200,0 g, 2773,5 mmol) en agua (2,0 1) se le afiadié clorhidrato de hidroxilamina
(231,3 g, 3328,3 mmol) y carbonato de sodio (587,9 g, 5547,1 mmol). Después de la adicién, se agité la mezcla de
reaccién a 20 °C durante 4 h y se filtr6. Se extrajo el filtrado con acetato de etilo (3 x 11). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (2 x 11), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn
reducida para dar (1E)-2-metilpropanal oxima bruta (220 g, 91 %) como un aceite incoloro.
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Etapa 2: 3-isopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién de n-clorosuccinimida (268,2 g, 2008,7 mmol) en cloroformo (1500 ml) se le afiadio piridina (9,73 ml,
120,5 mmol) y (1E)-2-metilpropanal oxima (175,0 g, 2008,7 mmol) a 25 °C. Después de agitar durante 0,5h a
25 °C, se afladio gota a gota una solucion de acrilato de metilo (227,2 ml, 2506,9 mmol) y trietilamina (292,4 ml,
2109,2 mmol) en cloroformo (100 ml) durante 30 min a 25 °C. Se agité la mezcla de reaccién a 25 °C durante 16 h
y se diluyd con diclorometano (1000 ml). Se lavé la capa organica separada con agua (3 x 500 ml), se seco sobre
sulfato de sodio y se concentrd bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar 3-isopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo (240 g, 70 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,98-4,93 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,21-3,19 (m, 2H), 2,75-2,66 (m, 1H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

O
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Etapa 3: 3-hidroxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona
Se hidrogené (50 psi) una mezcla de 3-isopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (240,0 g, 1402 mmol)

y paladio (10 % sobre carbono, 14,9 g) en etanol (21) a 45 °C durante 16 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo
presion reducida para dar 3-hidroxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona bruta (70 g, 35 %) como un sélido blanco.

140



10

15

20

25

30

35

40

ES 2973 661 T3

0

I3
(@]

Si—
N
Etapa 4: 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona

A una mezcla enfriada (0 °C) de 3-hidroxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona (49,0 g, 342,2 mmol) e imidazol (69,9 g,
1026,7 mmol) en diclorometano (1120 ml) se le afiadid terc-butildimetilclorosilano (77,4 g, 513,3 mmol). Después
de la adicién, se agitd la mezcla a 25 °C durante 16 h y se vertié en agua (1000 ml). Se lavé la capa organica
separada con salmuera (500 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presién reducida. Se purificé
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de
petréleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona (35,0 g, 40 %) como aceite incoloro. RMN
de "H (400 MHz, CDCl3) & 6,63 (s, 1H), 4,32-4,28 (m, 1H), 3,17-3,11 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 1,66-1,60 (m, 2H),
0,92-0,89 (m, 14H), 0,15 (d, J = 10,4 Hz, 6H).
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Etapa 5: 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona

A unasolucion enfriada (0 °C) de 3-terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona (5,0 g, 19,42 mmol) en N,N-
dimetilformamida (200 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 1,2 g, 29,13 mmol). Después de la adicién, se agitéd
la mezcla a 0 °C durante 30 min, a continuacion se afiadié O-(difenilfosforil)hidroxilamina (6,8 g, 29,13 mmol). Se
agitd la mezcla resultante a 20 °C durante 16 h y se filtr6. Se concentro el filtrado bajo presién reducida para dar
(1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona bruta (5,3 g, 100 %) como un aceite amarillo.
CLEM, Tr =1,178 min, m/z = 273,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2 min), tiempo de retencidn
de 1,178 min, [M+H] hallado por ESI+ = 273,3.

Etapa 6: 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-isopropil-2-oxo-pirrolidin-1-il[lamino]-2-imino-acetato de etilo

A una solucion de 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-isopropil-pirrolidin-2-ona (5,28 g, 19,38 mmol) en etanol
(250 ml) se le afiadié 2-etoxi-2-iminoacetato de etilo (8,44 g, 58,14 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a 90 °C
durante 16 h y se filtré. Se concentrd el filtrado bajo presion reducida para dar 2-[[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-
isopropil-2-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo (7,10 g, 98 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr =
0,948 min, m/z = 372,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,948 min, [M+H] hallado por ESI+ = 372,2.
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Etapa 7: 7-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo

A una solucion de 2-[[3-[terc-butil(dimeti)sililjoxi-5-isopropil-2-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de etilo
(7,1 9, 19,11 mmol) en tolueno (140 ml) se le afiadié monohidrato de &acido p-toluenosulfénico (4,4 g, 22,93 mmol).
Se agité la mezcla de reaccion a 120 °C durante 16 hy se filtrd. Se concentré el filtrado bajo presion reducida para
dar 7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (6,6 g,
98 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,952 min, m/z = 354,2 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,952 min, [M+H] hallado por ESI+ = 354,2.
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Etapa 7: cis-7-hidroxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (6,6 g, 18,67 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en
tetrahidrofurano, 18,67 ml, 18,67 mmol) a 25 °C. Se agité la mezcla de reaccién a 40 °C durante 16 h y se
concentré. Se diluyo el residuo con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se concentraron las
capas organicas combinadas bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 70 % en éter de petrdleo) para dar cis-7-hidroxi-5-isopropil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,8 g, 62,7 %) como un solido amarillo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 8 5,34-5,31 (m, 1H), 4,47-4,43 (m, 2H), 4,26-4,24 (m, 1H), 3,14-3,09 (m, 1H), 2,48-2,42 (m, 2H),
1,43-1,39 (m, 3H), 1,07 (d, J/=7,2 Hz, 3H), 0,92 (d, J =7,2 Hz, 3H).

\"\—ﬂ M ?
& NN‘K
femrchy brans “_.e'v d

Etapa 8: trans-5-isopropil-7-(4-nitrobenzoil)oxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo

A una mezcla de cis-7-hidroxi-5-isopropil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,0 g,
8,36 mmol), acido 4-nitrobenzoico (2,1 g, 12,54 mmol) y trifenilfosfina (6,6 g, 25,08 mmol) en tetrahidrofurano
(40 ml) se le afiadio azodicarboxilato de diisopropilo (5,0 ml, 25,08 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. Se
agitd la mezcla a 25 °C durante 16 h y se concentrd bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 17 % en éter de petréleo) para dar trans-5-
isopropil-7-(4-nitrobenzoil)oxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,5 g, 77 %) como un
sélido amarillo.
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Etapa 9: trans-7-hidroxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agité una mezcla de carbonato de potasio (1,23 g, 8,88 mmol) y trans-5-isopropil-7-(4-nitrobenzoil)oxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,3 g, 5,92 mmol) en etanol (10 ml)/tetrahidrofurano
(5 ml)/agua (5 ml) a 25 °C durante 1 h y se concentroé bajo presion reducida. Se diluyd el residuo con agua (50 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presidon reducida para dar trans-7-hidroxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (1,10 g, 78 %) como un aceite incoloro.
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Etapa 10: cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una mezcla de trans-7-hidroxi-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,0 g,
4,18 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (2,23 ml, 16,72 mmol) a 0 °C bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adicién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (200 ml). Se extrajo la solucion con diclorometano (3 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida.
Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 7 % en
éter de petréleo) para dar cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(550 mg, 55 %) como aceite incoloro.
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Etapa 11: acido cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agitd una mezcla de cis-7-fluoro-5-isopropil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(550 mg, 2,28 mmol) e hidrato de hidréxido de litio (191 mg, 4,56 mmol) en metanol (10 ml)/tetrahidrofurano
(5 ml)/agua (5 ml) a 20 °C durante 1 h y se concentré a presion reducida. Se diluyd el residuo con agua (20 ml) y
se lavd con acetato de etilo (20 ml). Se ajusto la fase acuosa a pH = 6 por adicion de acido clorhidrico (1 M) vy, a
continuacién, se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato
de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar acido cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (420 mg, 86 %) como un aceite amarillo.
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Etapa 12: cis-7-fluoro-5-isopropil-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

carboxamida

Se agitdé una mezcla de acido cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico
(420 mg, 1,97 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,05 ml, 5,91 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (453 mg, 2,36 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (160 mg, 1,18 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (384 mg, 3,94 mmol) en diclorometano (10 ml) a 25 °C durante 16 h y se desactivo por adicidn
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de agua (20 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidn reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, del 50 al 60 % para dar cis-7-fluoro-5-
isopropil-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (200 mg, 40 %) como aceite
amarillo. CLEM, Tr = 0,692 min, m/z = 257 1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,692 min, [M+H] hallado por ESI+ = 257 1.
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Etapa 13: ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

A una solucidbn enfriada (0°C) de cis-7-fluoro-5-isopropil-N-metoxi-N-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (200 mg, 0,78 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afladié bromuro de
ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 1,0 ml, 0,50 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla
a 25 °C durante 1 hy se desactivo por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (2 x 10 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 40 % en éter de petrdleo) para dar ciclopropil-
[cis-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (100 mg, 52 %) como un sélido
blanco. Se separé adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2, tiempo de
retencion = 5,136 min) (24 mg, 23 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 5,99-5,83 (m, 1H),
4,39-4,34 (m, 1H), 3,22-3,18 (m, 1H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,72-2,62 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 1,34-1,33 (m, 2H),
1,13-1,10 (m, 2H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM, Tr = 0,822 min, m/z = 238,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,822 min, [M+H] hallado por ESI+ = 238,0.

Condiciones de SFC: Columna: Lux 3u Cellulose-2 150 x 4,6 mm, Fase mévil: A: CO2, B: metanol (DEA al 0,05 %).
Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacién 5 % de B durante
2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 88
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Ejemplo 110

ciclopropil-[(5S,7S)-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[lmetanona
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Etapa 1: (E)-ciclopropanocarbaldehido oxima

A una solucion de ciclopropanocarboxaldehido (50,0 g, 713,37 mmol) en etanol (500 ml) se le afiadié carbonato de
sodio (166,3 g, 1569,4 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (59,5 g, 856,04 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccidn
a 25 °C durante 3 hy sefiltrd. Se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se diluy6 el residuo con agua (1000 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 600 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (1000 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar (E)-ciclopropanocarbaldehido
oxima bruta (40 g, 66 %) como un aceite incoloro.
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Etapa 2: 3-ciclopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

Se agitd una mezcla de piridina (2,85 ml, 35,25 mmol), N-clorosuccinimida (78,5 g, 587,54 mmol) y (E)-
ciclopropanocarbaldehido oxima (50 g, 587,54 mmol) en cloroformo (500 ml) a 25 °C durante 2 h, a continuacién
se afladié una solucién de acrilato de metilo (66,45 ml, 733,25 mmol) y trietilamina (85,35 ml, 615,75 mmol) en
cloroformo (100 ml). Se agitdé la mezcla de reaccion a 25 °C durante 12 h y se desactivé por adicidon de agua
(200 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petrdleo) para dar
3-ciclopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (75,0 g, 76 %) como aceite incoloro:
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Etapa 3: 5-ciclopropil-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona

Se agité una mezcla de 3-ciclopropil-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (35,0 g, 206,88 mmol) y éxido de
platino (6,1 g, 26,89 mmol) en etilenglicol (300 ml) a 25 °C bajo atmésfera de hidrogeno (30 psi) durante 48 hy se
filtr6. Se concentrd el filtrado bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 100 % en éter de petréleo) para dar 5-ciclopropil-3-hidroxi-pirrolidin-
2-ona (15,5 g, 53 %) como aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,297 min, m/z = 142,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
0,297 min, [M+H] hallado por ESI+ = 142.1.
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Etapa 4: 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-ciclopropil-pirrolidin-2-ona

A una mezcla enfriada (0 °C) de 5-ciclopropil-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona (13,0 g, 92,09 mmol) e imidazol (18,8 g,
276,26 mmol) en diclorometano (150 ml) se le afiadié terc-butildimetilclorosilano (20,8 g, 138,13 mmol). Se agité
la mezcla a 25 °C durante 16 h y, a continuacién, se lavé con agua (2 x 50 ml), salmuera (50 ml), se seco6 sobre
sulfato de sodio y se concentrd bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de
silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar 3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-5-
ciclopropil-pirrolidin-2-ona (10,2 g, 43 %) como un aceite incoloro.
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Etapa 5: 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-ciclopropil-pirrolidin-2-ona

A una solucién enfriada (0 °C) de 3-[terc-butil(dimetil}sililJoxi-5-ciclopropil-pirrolidin-2-ona (10,2 g, 39,93 mmol) en
N,N-dimetilformamida (150 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 2,4 g, 59,9 mmol). Se agito
la mezcla a 0 °C durante 30 min y, a continuacion, se afiadié O-(difenilfosforil)hidroxilamina (14,0 g, 59.9 mmol).
Se agité la mezcla resultante a 10 °C durante 16 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presidn reducida para
dar (1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-ciclopropil-pirrolidin-2-ona bruta (10,5 g, 97 %) como un aceite amarillo.
CLEM, Tr = 0,810 min, m/z = 271,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,810 min, [M+H] hallado por ESI+ =271,2.
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Etapa 6: 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-ciclopropil-2-oxo-pirrolidin-1-i[lJamino]-2-imino-acetato de etilo

Se agitdé una mezcla de 1-amino-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-ciclopropil-pirrolidin-2-ona (10,5 g, 38,83 mmol) y 2-
etoxi-2-imino-acetato de etilo (14,1 g, 97,06 mmol) en etanol (150 ml) a 90 °C durante 12 h y se concentré bajo
presion reducida para producir 2-[[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-ciclopropil-2-oxo-pirrolidin-1-ilJaminol-2-imino-
acetato de etilo bruto (10,0 g, 70 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,804 min, m/z = 370,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,804 min, [M+H] hallado por ESI+ = 370,2.
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Etapa 7: 7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-ciclopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato
de etilo

A una solucidn de (2Z)-2-amino-2-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-ciclopropil-2-oxopirrolidin-1-ilJiminoacetato de etilo
(10,0 g, 27,06 mmol) en tolueno (120 ml) se le afiadié acido p-toluenosulfénico (5,6 g, 32,47 mmol). Se agitd la
mezcla de reaccion a 120 °C durante 16 h y se concentré bajo presidon reducida. Se diluyé el residuo con agua
(200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo
presion reducida para dar 7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-ciclopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo bruto (9,5 g, 99 %) como un aceite rojo. CLEM, Tr = 0,928 min, m/z = 352,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,928 min, [M+H] hallado por ESI+ = 352 2.

Etapa 8: 5-ciclopropil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-[terc-butil (dimetil)sililJoxi-5-ciclopropil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato
de etilo (9,59, 27,03 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en
tetrahidrofurano, 27,0 ml, 27,0 mmol). Se agitdé la mezcla de reacciéon a 40 °C durante 12 h y se concentré bajo
presion reducida. Se diluyé el residuo con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 100 % en éter de petréleo) para dar 5-ciclopropil-7-
hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (2,2 g, 34 %) como aceite amarillo. CLEM,
Tr =0,521 min, m/z = 238,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,521 min, [M+H] hallado por ESI+ = 238,1.
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Etapa 9: cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion enfriada (0 °C) de 5-ciclopropil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (2,0 g, 8,43 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (3,26 g, 25,29 mmol).
Se agito la mezcla de reaccién durante 12 ha 0 °Cy se desactivé por adicion de agua (5,0 ml). Se extrajo la mezcla
resultante con diclorometano (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificé el residuo resultante por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petrdleo) para dar
cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (220 mg, 11 %) como
aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,701 min, m/z = 240,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,701 min, [M+H] hallado por ESI+ = 240,1.
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Etapa 10: acido cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agitdé una mezcla de hidréxido de litio monohidrato (105 mg, 2,51 mmol) y cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (200 mg, 0,84 mmol) en etanol (0,50 ml)/agua
(0,50 ml)/tetrahidrofurano (0,50 ml) a 25 °C durante 2 h y se concentrd bajo presion reducida. Se ajusto el residuo
acuoso a pH =7 por adicidon de acido clorhidrico acuoso (1 M) y se concentrd bajo presién reducida para dar acido
cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (175 mg, 99 %) como aceite
amarillo. CLEM, Tr = 0,452 min, m/z = 212,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,452 min, [M+H] hallado por ESI+ =212,1.
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Etapa 1: cis-5-ciclopropil-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

carboxamida

Se agitd una mezcla de acido cis-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico
(175 mg, 0,83 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (56 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (121 mg,
1,24 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,34 ml, 2,07 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (190,6 mg, 0,99 mmol) en diclorometano (5 ml) a 25 °C durante 16 h y se desactivd por adicion de
agua (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificd el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 60 % en éter de
petréleo) para dar  cis-5-ciclopropil-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida (75 mg, 36 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,604 min, m/z = 255,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,604 min, [M+H] hallado por ESI+ = 255 1.
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Etapa 12: ciclopropil-[(5S,7S)-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

A una solucion enfriada (0°C) de cis-5-ciclopropil-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (65 mg, 0,26 mmol) en tetrahidrofurano (5ml) se le afladié bromuro de
ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 1,24 ml, 0,62 mmol) bajo atmoésfera de nitroégeno. Después de la
adicion, se agito la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(3 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 5 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el
residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petroleo, Rr = 0,4) para dar ciclopropil-[cis-5-
ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona (50 mg, 83 %) como un aceite amarillo.
CLEM, Tr = 0,676 min, m/z = 236,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,676 min, [M+H] hallado por ESI+ = 236,1.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1, tiempo de
retencion = 2,841 min) (3,1 mg, 6 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDz0D) & 6,05-5,89 (m, 1H),
4,02-3,95 (m, 1H), 3,51-3,35 (m, 1H), 3,14-3,10 (m, 1H), 2,78-2,70 (m, 1H), 1,26-1,12 (m, 5H), 0,79-0,67 (m, 3H),
0,58-0,52 (m, 1H). CLEM, Tr = 0,677 min, m/z = 236,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,677 min, [M+H] hallado por ESI+ = 236,1.

Condiciones de SFC: Columna: DAICEL CHIRALPAKIC (250 mm x 30 mm, 5 um). Fase movil: A: CO2, B: NH3.H20
al 0,1 % en IPA. Inicio B 40 % Fin B 40 %. Tiempo de gradiente: Gradiente: del 40 % al 40 % de B en S5miny
mantener al 40 % durante 2,5 min. Caudal: 60 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 89

Ejemplo 111
ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[lmetanona

A una mezcla de ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona
(50 mg, 0,17 mmol) en metanol (2,0 ml) se le afiadié niquel (10 mg, 0,17 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a
20 °C bajo atmésfera de hidrogeno (15 psi) durante 2 h y se filtré. Se concentré el filtrado bajo presién reducida.
Se purificé el residuo por HPLC-FI (agua (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v)-acetonitrilo: 33-63 %) para dar, con
asignacion arbitraria, ciclopropil-[(5S, 7S)-7-deuterio-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (14,8 mg, 33 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41-7,36 (m, 3H), 7,14-7,11
(m, 2H), 5,52-5,48 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 3,06-3,00 (m, 2H), 2,70-2,65 (m, 1H), 1,30-1,27 (m, 2H), 1,06-1,03
(m, 2H). CLEM Tr = 1,551 min, m/z =255,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,551 min, [M+H] hallado por ESI* = 2551.

Procedimiento 90
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Ejemplo 112

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona, ciclopropil-[(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ciclopropil-[(5R,7R)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-illmetanona

OH
OZN\)\/

Etapa 1: 1-nitrobutan-2-ol

A una mezcla de nitrometano (52,6 g, 860,9 mmol), cloruro de hexadeciltrimetilamonio (27,6 g, 86,1 mmol),
hidroxido de sodio (34,4 g, 860,9 mmol) en agua (2,5 1) se le afiadié propionaldehido (50,0 g, 860,9 mmol) a 25 °C.
Se agitd la mezcla a 25 °C durante 4 h, a continuacion se afiadio cloruro de sodio (700 g) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 300 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida para dar 1-nitrobutan-2-ol bruto (80,0 g, 78 %) como un aceite marrén claro. Se usé el producto
bruto en la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

O/S\
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Etapa 2: terc-butildimetil((1-nitrobutan-2-il)oxi)silano

A una solucién agitada de 1-nitrobutan-2-ol (40,0 g, 335,8 mmol) e imidazol (48,0 g, 705,2 mmol) en N,N-
dimetilformamida (300 ml) se le afiadid terc-butildimetilclorosilano (53,2 g, 352,6 mmol) bajo nitrégeno a 25 °C.
Después de la adicion, se agité la mezcla de reaccion a 25 °C durante 15 h. A continuacién, se diluyd la mezcla
con agua (400 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
agua (200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter
de petrdleo) para dar terc-butil-dimetil-[1-(nitrometil)propoxi]silano (28,0 g, 36 %) como un aceite marrén claro.
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Etapa 3: 3-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

A una mezcla de acrilato de metilo (54,4 ml, 599,9 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (39,3 g, 179,9 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (1,5 g, 12,0 mmol) en acetonitrilo (500 ml) se le afiadié una solucion de terc-butil-dimetil-[1-
(nitrometil)propoxi]silano (28,0 g, 119,9 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 5hy, a
continuacién, se concentré bajo presién reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar 3-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-4,5-
dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (17,0 g, 47 %) como un aceite marrén.
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Etapa 4: 5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona

Se agitd una mezcla de 3-[1-{terc-butil(dimetil)sililjoxipropil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo (17,0 g,
53,89 mmol) y paladio (10 % sobre carbono, 3,0 g) en etanol (500 ml) a 40 °C bajo atmésfera de hidrogeno (50 psi)
durante 48 hy se filtrd. Se concentrd el filtrado bajo presion reducida para dar 5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-
3-hidroxi-pirrolidin-2-ona bruta (12,0 g, 82 %) como un sélido blanco.
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Etapa 5: 3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)pirrolidin-2-ona

A una solucién de 5-[1{terc-butil(dimetil)sililjoxipropil]-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona (8,8 g, 32,2 mmol) en
diclorometano (440 ml) se le afiadidé bromuro de tetrabutilamonio (519 mg, 1,6 mmol), hidroxido de sodio acuoso
(30 %, 60 ml) y bromuro de bencilo (8,3 g, 48,3 mmol). Después de la adicién, se agité la mezcla a 40 °C durante
18 h A continuacion, se vertio la mezcla en agua (200 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 80 % en éter de
petréleo) para dar 3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxipropil]pirrolidin-2-ona (6,8 g, 58 %) como un aceite
incoloro.
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Etapa 6: 1-amino-3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)pirrolidin-2-ona

A una solucion de 3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]pirrolidin-2-ona (6,80 g, 18,7 mmol) en N,N-
dimetilformamida (150 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 1,12 g, 28,1 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a 25 °C durante 20 min, se afiadié a la mezcla O-(difenilfosforil)hidroxilamina (6,50 g, 28,1 mmol)
y se agité durante otras 18 h a 25 °C. Se filtrd la mezcla y se concentrd el filtrado bajo presion reducida para dar
1-amino-3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]pirrolidin-2-ona bruta (7,10 g, 100 %) como un soélido
amarillo claro. CLEM, Tr = 0,876 min, m/z = 379,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,876 min, [M+H] hallado por ESI+ = 379,3.
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Etapa 7: 2-((3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-2-oxopirrolidin-1-il)Jamino)-2-iminoacetato
de etilo
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Se agité una mezcla de 1-amino-3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]pirrolidin-2-ona (1,87 g, 4,94 mmol)
y 2-etoxi-2-imino-acetato de etilo (1,79 g, 12,35 mmol) en etanol (25 ml) a 90 °C durante 33 h y se concentré bajo
presion reducida para dar 2-((3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-2-oxopirrolidin-1-ilyamino)-2-
iminoacetato de etilo bruto (2,36 g, 99 %) como un aceite amarillo. Se usé el producto bruto en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 1,037 y 1,061 min, m/z = 478,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,037 y 1,061 min, [M+H] hallado por ESI+ = 478,2.

8
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Etapa 8: 7-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo

A una solucién de 2-[[3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-oxo-pirrolidin-1-ilJamino]-2-imino-acetato de
etilo (2.2 g, 4,61 mmol) en tolueno (50 ml) se le afiadié monohidrato de acido p-toluenosulfénico (1,1 g, 5,53 mmol).
Se agitd la mezcla de reaccion a 120 °C durante 16 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter
de petréleo) para dar 7-benciloxi-5-1-[terc-butil(dimetil)sililjoxipropil]-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo (0,9 g, 43 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,935 min, m/z = 460,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,935 min, [M+H] hallado por ESI+ = 460,3.

HO
Etapa 9: 7-(benciloxi)-5-(1-hidroxipropil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxipropil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo (800 mg, 1,74 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M
en tetrahidrofurano, 5,22 ml, 5,22 mmol). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 18 h y se diluyé con agua (20 ml). Se
extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar 7-benciloxi-
5-(1-hidroxipropil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (70 mg, 93 %) como un
aceite marron. Se uso este producto bruto en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

o)
3410 O
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Etapa 10: 7-(benciloxi)-5-propionil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una mezcla de 7-benciloxi-5-(1-hidroxipropil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(600 mg, 1,74 mmol) y bicarbonato de sodio (584 mg, 6,95 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadio
peryodinano de Dess-Martin (1473 mg, 3,47 mmol) a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccién a 0 °C durante 40 min
y, a continuacién, se desactivd por adicion de sulfito de sodio acuoso saturado (20 ml). Se lavd la capa organica
separada con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. Se purificd
el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo, Rf = 0,3) para dar 7-benciloxi-5-
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propanoil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (590 mg, 99 %) como un aceite marrén
claro. CLEM, Tr = 0,834 min, m/z = 344,1 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,834 min, [M+H] hallado por ESI+ = 344,1.
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Etapa 11: 7-hidroxi-5-propionil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se calenté una mezcla de 7-benciloxi-5-propanoil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(450 mg, 1,31 mmol) en &cido 2,2 2-trifluoroacético (20 ml) a 120 °C durante 3 h y se concentré bajo presidn
reducida. Se volvié a disolver el residuo en diclorometano (30 ml), se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (15 ml) y se concentrd bajo presion reducida. Se purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo
al 60 % en éter de petréleo, Rt = 0,3) para dar 7-hidroxi-5-propanoil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo (220 mg, 66 %) como un aceite marron. RMN de "H(400 MHz, CDCls) & 5,43-5,39 (m, 1H),
5,25-521 (m, 1H), 4,50-4,43 (m, 2H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,75-2,55 (m, 2H), 1,44-1,40 (m, 3H), 1,13-1,08 (m, 3H).
CLEM, Tr = 0,530y 0,564 min, m/z = 254,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,530y 0,564 min, [M+H] hallado por ESI+ = 254,1.
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Etapa 12: cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agitd una mezcla de 7-hidroxi-5-propanoil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(220 mg, 0,87 mmol) y trifluoruro de dietilaminoazufre (140 mg, 0,87 mmol) a 10 °C durante 2 h y, a continuacién,
se desactivo por adicion de bicarbonato de sodio acuoso saturado (15 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
diclorometano (2 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de
etilo al 50 % en éter de petrdleo, Rf= 0,4 para el isémero cis y Rs = 0,6 para el isdmero frans) para dar trans-5-(1,1-
difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (60 mg, 25 %) y cis-5-(1,1-
difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (60 mg, 25 %), ambos como
aceites marrones.
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Etapa 13: acido cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

A una solucién de cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(55 mg, 0,20 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), etanol (2 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié hidréxido de litio
monohidrato (83 mg, 1,98 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 25 °C durante 2 h y, a continuacién, se
concentré bajo presién reducida. Se diluyé el residuo con agua con hielo (20 ml) y se ajustd a pH = 3 por adicién
de &cido clorhidrico acuoso (4 M). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 5 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida para dar acido cis-5-(1,1-
difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (40 mg, 81 %) como un sélido
rosa claro.
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Etapa 14: cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida

Se agitdé una mezcla de acido cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilico (40 mg, 0,16 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (31 mg, 0,32 mmol), hexafluorofosfato de
3 oOxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (64 mg, 0,17 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a 20 °C durante 2 h y se concentrd bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petroleo, R = 0,3)
para dar cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida (27 mg, 58 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,714 min, m/z = 2931 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,714 min, [M+H] hallado por ESI+ = 293,1.
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Etapa 15: ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucion de cis-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida (27 mg, 0,09 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M
en tetrahidrofurano, 0,92 ml, 0,46 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la adicién, se agité la mezcla a
0 °C durante 1 h y se desactivd por adicion de metanol (10 ml). Se concentré la mezcla resultante bajo presién
reducida, y se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petroleo, Rs = 0,6) para
dar ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona
(mezcla cis) (9,9 mg, 35 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & 5,97-5,80 (m, 1H), 4,90-4,78
(m, 1H), 3,45-3,25 (m, 1H), 3,05-2,95 (m, 1H), 2,95-2,75 (m, 1H), 2,28-2,00 (m, 2H), 1,20-1,11 (m, 2H), 1,07-0,98
(m, 5H). CLEM, Tr = 0,766 min, m/z = 274,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,766 min, [M+H] hallado por ESI+ =274,1.
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Etapa 16: ciclopropil-[(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ciclopropil-[(5R,7R)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-illmetanona

Se separé el ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (58 mg) por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(1, 1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona (pico 2,
tiempo de retencion = 5,085 min) (8,2 mg, 14 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 6,02-5,84
(m, 1H), 4,71-4,66 (m, 1H), 3,33-3,23 (m, 1H), 3,19-3,07 (m, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,18-2,01 (m, 1H), 1,35-1,25
(m, 2H), 1,18 (s, 1H), 1,17-1,15 (m, 2H), 1,14-1,11 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,818 min, m/z = 273,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,818 min, [M+H] hallado por ESI+ = 273,9.
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ciclopropil-[(5R,7R)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (pico 1,
tiempo de retencién = 3,815 min) (13,9 mg, 23 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,04-
5,81 (m, 1H), 4,69-4,61 (m, 1H), 3,43-3,23 (m, 1H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,43-2,22 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 1H), 1,35-
1,25 (m, 2H), 1,18 (s, 1H), 1,16-1,15 (m, 2H), 1,15-1,12 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,815 min, m/z = 273,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,815 min, [M+H] hallado por ESI+ =273,9.

Procedimiento 91

F

Ejemplo 113
ciclopropil-[(5R,7S)-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i[metanona

o
O
o~

Etapa 1: 2-ciclopropiloxirano-2-carboxilato de metilo

A una mezcla de metéxido de sodio (40,5 g, 749,04 mmol) en metanol (250 ml) se le afadid
ciclopropanocarboxaldehido (35,0 g, 499,36 mmol) a -10 °C, a continuacién se afiadid gota a gota cloroacetato de
metilo (81,3 g, 749,04 mmol) durante 2 h. Después de la adicion, se agité la mezcla a 25 °C durante 16 h y se
desactivd por adicidén de acido acético. Se diluyé la mezcla resultante con agua (300 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron bajo presién reducida para dar 2-ciclopropiloxirano-2-carboxilato de metilo bruto (5,5 g,
99 %) como un aceite marrén. Se destilé el aceite bajo presién reducida para dar 2-ciclopropiloxirano-2-carboxilato
de metilo (38 g, 53 %) como un aceite incoloro.

> on

Etapa 2: (Z)-2-ciclopropilacetaldehido oxima

A una solucién de hidréxido de sodio (19,9 g, 498,07 mmol) en agua (70 ml) se le afiadio 2-ciclopropiloxirano-2-
carboxilato de metilo (59,0 g, 415,05 mmol) a 25 °C durante 2 h. Se agit6 la mezcla de reaccién a 25 °C durante 1
hy se afiadié sulfato de hidroxilamina (37,5 g, 228,28 mmol) durante 30 min a 25 °C. Se agité la mezcla a 25 °C
durante 2 h y se diluyé con agua (300 ml). Se extrajo la solucién con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera (300 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
al 50 % en éter de petréleo) para dar (Z)-2-ciclopropilacetaldehido oxima (23,5 g, 57 %) como un sélido blanco.
CLEM, Tr = 0,265 min, m/z = 100,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,265 min, [M+H] hallado por ESI+ = 100,1.
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Etapa 3: 3-(ciclopropilmetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

Se agité una solucion de piridina (0,85 ml, 10,59 mmol), N-clorosuccinimida (28,3 g, 211,84 mmol) y (2)-2-
ciclopropilacetaldehido oxima (21,0 g, 211,84 mmol) en cloroformo (200 ml) a 25 °C durante 2 h y, a continuacién,
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se afladié una solucién de acrilato de metilo (23,96 ml, 264,38 mmol) y trietilamina (30,77 ml, 222,01 mmol) en
cloroformo (30 ml). Se agité la mezcla a 25 °C durante 16 h y se diluyd con agua (300 ml). Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petrdleo) para dar 3-(ciclopropilmetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo (21,0 g, 54 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,565 min, m/z = 184,1 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,565 min, [M+H] hallado por ESI+ = 184,1.
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Etapa 4: 5-(ciclopropilmetil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona

Se agité una mezcla de 3-(ciclopropilmetil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (18,0 g, 98,25 mmol) en
metanol y paladio (10 % sobre carbono, 10,5 g) a 25 °C bajo hidrogeno (15 psi) durante 16 h y se filtr6. Se
concentré el filtrado bajo presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 100 % en éter de petréleo) para dar 5-(ciclopropilmetil)-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona
(6,2 g, 41 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,272 min, m/z = 165,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,272 min, [M+H] hallado por ESI+ = 165,2.
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Etapa 5: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona

A una solucion de 5-(ciclopropilmetil)-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona (5,7 g, 36,73 mmol) e imidazol (5,5 g, 80,80 mmol)
en diclorometano (50 ml) se le afiadid terc-butildimetilclorosilano (11,1 g, 73,46 mmol). Se agité la mezcla a 20 °C
durante 16 h y se filtré. Se concentrd el filtrado bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petréleo) para dar 3-[terc-
butil(dimetil)silil]oxi-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona (7,7 g, 78 %) como un sdlido blanco. CLEM, Tr = 0,872 min,
m/z = 270,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,872 min, [M+H] hallado por ESI+ = 270,2.

Etapa 6: 1-amino-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona

A una solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona (7,2 g, 26,72 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 %, 1,6 g, 40,08 mmol) a 0 °C. Después de agitara 0 °C
durante 30 min, se afladié O-(difenilfosforil)hidroxilamina (9,3 g, 40,08 mmol) y se agité la mezcla a 10 °C durante
16 h. Se filtrdé la mezcla de reaccion y se concentré el filtrado bajo presién reducida para dar 1-amino-3-[terc-
butil(dimetil)silil]oxi-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona bruta (7,5 g, 99 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr =
0,772 min, m/z = 285,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,772 min, [M+H] hallado por ESI+ = 285,2.
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Etapa 7: (Z)-2-amino-2-((3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(ciclopropilmetil)-2-oxopirrolidin-1-il)imino)acetato
de etilo

Se agité una mezcla de 1-amino-3-terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-ona (7,1 g, 24,96 mmol)
y 2-etoxi-2-imino-acetato de etilo (9,1 g, 62,4 mmol) en etanol (150 ml) a 90 °C durante 12 h y se concentré bajo
presion reducida para dar (Z)-2-amino-2-((3-((tercbutildimetilsilil)oxi)-oxi)-5-(ciclopropilmetil)-2-oxopirrolidin-1-
ihimino)acetato de etilo (9,2 g, 96 %) como aceite amatrillo. CLEM, Tr = 0,783 min, m/z = 384,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,783 min, [M+H] hallado por ESI+ = 384,3.
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Etapa 8: 5-(ciclopropilmetil)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agitd una mezcla de (Z)-2-amino-2-[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-5-(ciclopropilmetil)-2-oxopirrolidin-1-
illiminoacetato de etilo (9,2 g, 23,99 mmol) y acido p-toluenosulfénico (5,0 g, 28,78 mmol) en tolueno (100 ml) a
120 °C durante 16 h y se diluyé con agua (200 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se
concentraron las capas organicas combinadas bajo presion reducida para dar 5-(ciclopropilmetil)-7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo bruto (4,9 g, 82 %) como aceite rojo. CLEM, Tr =
0,540 min, m/z = 252,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante
1,5 min), tiempo de retencién de 0,540 min, [M+H] hallado por ESI+ = 252 2.
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Etapa 9: cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxilato de etilo

A una soluciéon de 5-(ciclopropilmetil)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo
(3,0 g, 11,98 mmol) en diclorometano (150 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (5,8 g, 35,94 mmol). Se
agitd la mezcla a 0 °C durante 16 h y se desactivé por adicidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado (200 ml).
Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se secaron |las capas organicas combinadas sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar trans-5-(ciclopropilmetil)-7-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (650 mg, 21 %) y cis-5-(ciclopropilmetil)-7-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (850 mg, 28 %), ambos como aceites
amarillos. (CCF: acetato de etilo al 33 % en éter de petrdleo, R = 0,35 para el isémero cis y Rf = 0,85 para el
isomero trans).
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Etapa 10: acido cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agitéo una mezcla de cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (750 mg, 2,96 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (1,2 g, 29,61 mmol) en etanol (3 ml) y agua (1 ml) a
20 °C durante 16 hy se concentrod bajo presion reducida. Se diluy6 el residuo con agua con hielo (2 ml) y se ajusté
a pH = 3 por adicién de acido clorhidrico (2 M). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida para dar acido
cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto (660 mg, 99 %) como
aceite transparente. CLEM, Tr = 0,491 min, m/z = 226,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,491 min, [M+H] hallado por ESI+ = 226,2.
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Etapa 11: cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida

Se agité una mezcla de acido cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilico (660 mg, 3,11 mmol), N,N-diisopropiletilamina (3,32 ml, 18,65 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (606 mg, 6,22 mmol) y hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (1536 mg, 4,04 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a 25 °C durante 3 h y se diluyé con
agua (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida
para dar cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida
bruta (670 mg, 80 %) como un sélido marron. CLEM, Tr = 0,706 min, m/z = 269,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,706 min, [M+H] hallado por ESI+ = 269,2.
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Etapa 12: ciclopropil-[(5R,7S)-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucion de cis-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida (150 mg, 0,56 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M
en tetrahidrofurano, 3,35 ml, 1,68 mmol) a 0 °C. Se agité la mezcla a 0 °C durante 5 h y se desactivé por adicidn
de agua (5 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 5 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 30-60 %/acido férmico al 0,225 % en agua) y se purificé adicionalmente por SFC quiral para dar,
con asignacion arbitraria:
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ciclopropil-[(5R,7S)-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona  (pico 2,
tiempo de retencién = 3,498 min) (13,6 mg, 9,5 %) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) & 6,02-
6,00 (m, 0,5H), 5,88-5,86 (m, 0,5H), 4,60-4,55 (m, 1H), 3,37-3,23 (m, 1H), 3,05-3,01 (m, 1H), 2,75-2,60 (m, 1H),
2,00-1,95 (m, 1H), 1,68-1,65 (m, 1H), 1,16-1,06 (m, 4H), 0,90-0,77 (m, 1H), 0,49-0,47 (m, 2H), 0,10-0,02 (m, 2H).
CLEM, Tr = 0,635 min, m/z = 250,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,635 min, [M+H] hallado por ESI+ = 250,2.

También se obtuvo el isémero 5S,7R (pico 1, tiempo de retencion = 3,041 min) (13,5 mg, 9 %) como un aceite
incoloro.

Condiciones de SFC: Columna: ChiralPak AD-3 150 x 4,6 mm D.l., 3 um. Fase mévil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min, Caudal: 25 ml/min. Temp. de columna: 40 °C.

Condiciones de SFC: Columna: Lux Cellulose-2 150 x 4,6 mm D.I., 3 um. Fase movil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5,5 min y mantener al 40 % durante 3 min, a continuacion 5 % de B
durante 1,5 min, Caudal: 2,5 ml/min. Temperatura de columna: 40 °C.

Procedimiento 92
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Ejemplo 114
ciclopropil-[(5S)-7,7-dideuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

C _‘\D

Etapa 1: ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[metanona y
ciclopropil-[(5R,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Se separd ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona
(350 mg, de otro lote ampliado) por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

ciclopropil-[(5R,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (pico 1: tiempo de
retencion = 3,132 min, 100 mg, 10 %) y ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 2: tiempo de retencién = 4,124 min, 100 mg, 10 %), ambos como sdlidos blancos.

Condiciones de SFC: Columna: OJ-H (250 mm x 30 mm, 10 um); Condiciones: NHsz.H20 al 0,1 % en EtOH;
comienzo con B al 30 %, final con B al 30 %; caudal (80 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Etapa 2: ciclopropil-[(5S)-7,7-dideuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona
Se agité una solucidon de ciclopropil{(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

illmetanona (40 mg, 0,14 mmol) y zinc (40 mg, 0,61 mmol) en acido férmico-D<1>2</1> (2,0 ml, 0,14 mmol) a 20 °C
durante 48 h. Se diluyd la mezcla con acetato de etilo (20 ml), se lavo con agua (2 x 10 ml) y se concentré bajo
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presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-FI (hidréxido de amonio al 0,05 % v/v-acetonitrilo al 36-66 %)
para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[(5S)-7,7-dideuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona (13,2 mg, 36 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41-7,36 (m, 3H), 7,14-7 11
(m, 2H), 5,52-5,48 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 1H), 3,04-3,00 (m, 1H), 2,70-2,65 (m, 1H), 1,30-1,27 (m, 2H), 1,06-1,03
(m, 2H). CLEM Tr = 1,549 min, m/z =256,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + amoniaco al 0,1 % en agua durante 3,0 min), tiempo de retencién de
1,549 min, [M+H] hallado por ESI* = 256,2.

Procedimiento 93
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ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[fmetanona y ciclopropil-
[(6R,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Se agité una mezcla de cloruro de tionilo (441 mg, 3,71 mmol) y ciclopropil-[trans-7-hidroxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (400 mg, 1,49 mmol) a 0 °C durante 0,5 h y se desactivo por adicion de
agua (100 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar ciclopropil-[cis-7-cloro-5-
fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (220 mg, 52 %) como un sdlido amarillo. CLEM, TR =
0,692 min, m/z = 288,1 [M+H]+.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,692 min, [M+H] = 288,1.

Se separo adicionalmente esta mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacién arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (pico 1, tiempo de
retencion = 3,711 min) (72,9 mg, 33 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,39 (m, 2H),
7,33-7,28 (m, 3H), 5,56-5,51 (m, 1H), 5,40-5,35 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,07-2,99 (m, 2H), 1,34-1,31 (m, 2H),
1,11-1,07 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,034 min, m/z = 288,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,034 min, [M+H] hallado por ESI+ = 288,2.

ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona (pico 2, tiempo de
retencion = 3,949 min) (84,6 mg, 38 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) 8 7,43-7,39 (m, 2H),
7,33-7,28 (m, 3H), 5,56-5,51 (m, 1H), 5,40-5,35 (m, 1H), 3,96-3,86 (m, 1H), 3,10-2,99 (m, 2H), 1,35-1,28 (m, 2H),
1,10-1,06 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,033 min, m/z = 288,2 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,033 min, [M+H] hallado por ESI+ = 288,2.

Procedimiento de SFC: columna: Chiralcel OJ-3 150 x 4,6 mm D.I., 3 ym. Fase mdévil: A: CO2, B: etanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 5 % al 40 % de B en 5 min y mantener al 40 % durante 2,5 min, a continuacién, un 5 % de
B durante 2,5 min. Caudal: 2,5 ml/min. Temp. de columna: 35 °C.

Procedimiento 94
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Ejemplo 117

ciclopropil-[(5S,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Etapa 1: [rac-(5S,7S)-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-
silano

Se agité una mezcla de rac-(5S,7S)-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (800 mg,
2,86 mmol), imidazol (389 mg, 5,71 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (646 mg, 4,28 mmol) en diclorometano
(20 ml) a 15 °C durante 1,5 h y se filtr6. Se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petrdleo) para dar
[rac-(5S,7S)-2-bromo-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-il]oxiterc-butil-dimetilsilano (900 mg, 80 %)
como un aceite incoloro.

RIS S8 e
Etapa 2: ciclopropil-[(rac-5S,7S)-7-[terc-butil(dimetil)sililloxi-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-i[metanona

Auna solucién de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (589 mg, 4,56 mmol) y [rac-(5S,7S)-2-bromo-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetilsilano (900 mg, 2,28 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se le afiadio cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 3,42 ml, 6,85 mmol) gota a gota a
0 °C. Se agité la mezcla a 0 °C durante 1 h y se diluyé con acetato de etilo (100 ml). Se lavaron las capas organicas
separadas con cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato
de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar ciclopropil-[(rac-5S,7S)-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (450 mg, 51 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 1,016 min,
m/z = 384,3 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 1,016 min, [M+H] hallado por ESI+ = 384,3.

cl

Etapa 3: ciclopropil-[(5S,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

A una solucién de ciclopropil-[(rac-5S,7S)-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (450 mg, 1,17 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadioé cloruro de tionilo (0,43 ml,
5,87 mmol). Se agité la mezcla a 25 °C durante 40 h y se concentré bajo presion reducida. Se diluyd el residuo con
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar
ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (200 mg, 59 %)
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como un aceite incoloro. CLEM, TR = 0,803 min, m/z = 288,2 [M+H]+, CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua +
acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencidon de 0,803 min, [M+H] hallado por ESI+ =288,2.

Se separo adicionalmente este racemato por SFC quiral para dar, con asignacidn arbitraria:
ciclopropil-[(5S,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]]jmetanona (pico 2, tiempo de
retencion = 4,690 min) (60 mg, 40 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,45-7,38 (m, 3H),
7,34-7,32 (m, 2H), 5,85 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,69-5,67 (m, 1H), 3,40-3,31 (m, 2H), 3,03-3,00 (m, 1H), 1,19-1,16 (m
2H), 1,11-1,08 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,028 min, m/z = 288,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencién
de 1,028 min, [M+H] hallado por ESI+ = 288,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OJ-H 100 x 4,6 mm D.l., 3 ym. Fase mévil: A: CO2, B: metanol (DEA al
0,05 %). Gradiente: del 30 % al 30 % de B, temperatura: 40 °C.

Procedimiento 95
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Ejemplo 118
ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-

illmetanona y ciclopropil-[(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

IN\ =

e

Etapa 1: etil 3-cloro-2-vinilpiridina

Se agité una mezcla de 2-bromo-3-cloropiridina (62,5 g, 324,78 mmol), viniltrifluoroborato de potasio (47,9 g,
357,25 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (13,2 g, 16,24 mmol) y bicarbonato de sodio
(68,2 g, 811,94 mmol) en 1,4-dioxano (600 ml) y agua (150 ml) a 100 °C durante 24 h y se concentrd bajo presién
reducida. Se diluyo el residuo con éter de petroleo (500 ml) y sefiltré. Se concentroé el filtrado bajo presidn reducida.
Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en
éter de petréleo) para dar 3-cloro-2-vinil-piridina (40,0 g, 88 %) como un aceite verde. CLEM, Tr = 0,554 min, m/z
=140,1/142,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,554 min, [M+H] hallado por ESI+ =140,1y 1421.

Z

Etapa 2: 3-cloropicolinaldehido

A una solucion de 3-cloro-2-vinil-piridina (35,0 g, 250,75 mmol) en agua (200 ml) y tetrahidrofurano (200 ml) se le
afiadié tetroxido de osmio (0,89 g, 3,51 mmol). Se agitd la solucidon negra durante 30 min a 25 °C y se afiadio
peryodato de sodio (214,5 g, 1003 mmol). Se agité la mezcla resultante a 25 °C durante 2 h y se desactivd por
adicion de sulfito de sodio acuoso saturado (200 ml). Se extrajo la solucién con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter
de petroleo) para dar 3-cloropiridina-2-carbaldehido (18,5 g, 52 %) como un sélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 8 10,45-10,18 (m, 1H), 8,73-8,70 (m, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,48-7,44 (m, 1H).
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Etapa 3: 1-(3-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-ol

A una solucién de 3-cloropiridina-2-carboxaldehido (18,5 g, 130,7 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se le afiadio
bromuro de alilmagnesio (1,0 M en n-hexano, 162,2 ml, 162,2 mmol) gota a gota durante 30 min a 0 °C. Después
de la adicién, se dejé atemperar la reaccién hasta 20 °C y se agité durante 2 h. Se desactivé la mezcla por adicién
de cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 30 % en éter de petrdleo) para dar 1-(3-cloro-2-piridil)but-3-en-1-ol (10,0 g, 42 %) como un aceite incoloro. CLEM,
Tr = 0,524 min, m/z = 184,1/186,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,524 min, [M+H] hallado por ESI+ =184,1y 186,1.

OTBS
‘ N\ =
/

Cl
Etapa 4: 2-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)but-3-en-1-il)-3-cloropiridina

A una solucién de 1-(3-cloro-2-piridil)but-3-en-1-ol (10,0 g, 54,46 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadio
imidazol (7,4 g, 108,91 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (12,3 g, 81,69 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a
10 °C durante 16 hy se diluyé con agua (50 ml). Se lavé |la capa organica separada con salmuera (50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar terc-butil-[1-(3-cloro-2-
piridil)but-3-enoxi]-dimetilsilano (10 g, 62 %) como un aceite claro.

OoTBS

N\ 0

Z> el

Etapa 5: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(3-cloropiridin-2-il)propanal

A una solucién de terc-butil-[1-(3-cloro-2-piridil)but-3-enoxi]-dimetil-silano (10,0 g, 33,57 mmol) en agua (100 ml) y
tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié tetréxido de osmio (0,11 g, 0,44 mmol). Después de agitar durante 30 min a
15 °C, se afiadié peryodato de sodio (28,7 g, 134,27 mmol) a la mezcla en pequefias porciones durante 30 min y
se agité a 25 °C durante otras 2 h. Se desactivé la mezcla por adicién de sulfito de sodio acuoso saturado (1,50 1)
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (300 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia
en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petréleo) para dar 3-[terc-
butil(dimetil)silil]Joxi-3-(3-cloro-2-piridil)propanal (6,5 g, 65 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,719 min, m/z
=300,1/302,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min),
tiempo de retencion de 0,719 min, [M+H] hallado por ESI+ = 300,1y 302,1.

OH

N

Br\« N

OTBS
Cl

Etapa 6: 1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-((tercbutildimetilsilil)oxi)-3-(3-
cloropiridin-2-il)propan-1-ol

A una solucion enfriada (-78 °C) de 3,5-dibromo-1-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol (8,1 g, 26,01 mmol) en

tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexano, 9,97 ml, 24,93 mmol) gota a gota bajo atmosfera
de nitrogeno. Se agité la mezcla a -78 °C durante 30 min y, a continuacion, se afiadié una solucién de 3-[terc-
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butil(dimetil)silil]Joxi-3-(3-cloro-2-piridil)propanal (6,5 g, 21,68 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). Se agité la mezcla
resultante a -78 °C durante 1,5 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml). Se
extrajo la solucidon con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de petrdleo) para dar 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-
triazol-3-il)-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-3-(3-cloro-2-piridil)propan-1-ol (10,0 g, 87 %) como aceite amarillo. CLEM,
Tr = 0,941 min, m/z = 533,2 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,941 min, [M+H] hallado por ESI+ = 533,2.

Etapa 7: 2,2-dimetilpropancato de [1-(3-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-
((tercbutildimetilsilil)oxi)-3-(3-cloropiridin-2-il)propilo]

A una solucién de 4-dimetilaminopiridina (321 mg, 2,63 mmol), 1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-
3-[terc-butil(dimetil)sililo]oxi-3-(3-cloro-2-piridil)propan-1-ol (14,0 g, 26,32 mmol) y trietilamina (7,01 ml, 52,64 mmol)
en diclorometano (100 ml) se le afiadio cloruro de pivaloilo (4,8 g, 39,48 mmol). Se agité la mezcla a 20 °C durante
2 h'y se desactivd por adicién de agua (50 ml). Se extrajo la solucién con diclorometano (2 x 100 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidén reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de
petréleo) para dar 2 2-dimetilpropancato de [1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-
butil(dimetil)silil]oxi-3-(3-cloro-2-piridil)propilo] (12,5 g, 77 %) como un aceite incoloro.

g

O
r‘&%
Etapa 8: 2,2-dimetilpropanoato de 1-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(3-cloropiridin-2-il)-3-hidroxipropilo

Se agitd una mezcla de 2,2-dimetilpropanoato de [1-(5-bromo-2-tetrahidropiran-2-il-1,2,4-triazol-3-il)-3-[terc-
butil(dimetil)silil]oxi-3-(3-cloro-2-piridil)propilo] (12,0 g, 19,48 mmol) y acido p-toluenosulfénico (4,0 g, 23,37 ml) en
metanol (100 ml) a 50 °C durante 2 h y, a continuacién, se concentrd bajo presién reducida. Se purificé el residuo
por HPLC-FI (acetonitrilo al 17-47 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar 2,2-dimetilpropanoato de [1-
(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(3-cloro-2-piridil)-3-hidroxipropilo] (6,8 g, 83 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr
=0,760y 0,768 min, m/z = 417,1/419,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,760y 0,768 min, [M+H] hallado por ESI+ =417,1y 419,0.
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Etapa 9: 2,2-dimetilpropanoato de rac-[(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-7-ilo]

A una solucién de 2,2-dimetilpropanoato de [1-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(3-cloro-2-piridil)-3-hidroxi-propil o]
(6,2 g, 14,84 mmol), trifenilfosfina (4,7 g, 17,81 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié una solucion de
azodicarboxilato de diisopropilo (3,6 g, 17,81 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Se agité la mezcla a 25 °C durante
12 h'y, a continuacién, se concentré bajo presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna
(gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar 2,2-dimetilpropanoato de
rac-[(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] (2,3 g, 39 %) como un
aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,753y 0,781 min, m/z = 399,0/401,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,753 y 0,781 min, [M+H] hallado por ESI+ = 399,0 y 401,0.

Etapa 10: rac-(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agitd una mezcla de 2,2-dimetilpropanoato de rac-[(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] (2,3 g, 5,75 mmol), hidroxido de litio monohidrato (2,4 g, 57,55 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) y agua (10 ml) a 25 °C durante 12 h y, a continuacién, se extrajo con acetato de etilo (2 x
10 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida
para dar rac-(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,7 g, 94 %) como
un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,639 min, m/z = 315,0/317,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,639 min, [M+H] hallado por ESI+ =315,0y 317,0.

NO;

Etapa 11: 4-nitrobenzoato de rac-(5S,7R)-2-bromo-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-7-ilo

A una mezcla de ftrifenilfosfina (1,259, 4,75 mmol), rac-(5S,7S)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,2 g, 3,80 mmol) y acido 4-nitrobenzoico (790 mg, 4,75 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml) se le afladié azodicarboxilato de diisopropilo (0,77 ml, 4,75 mmol) gota a gota a 0 °C bajo atmésfera de
nitrégeno. Se agitoé la solucion a 0 °C durante 12 h y se filtré para dar 4-nitrobenzoato de rac-[(5S,7R)-2-bromo-5-
(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] bruto (1,6 g, 91 %) como un sdlido blanco.

Etapa 12: rac-(5S,7R)-2-bromo-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-7-ol

Se agité una mezcla de carbonato de potasio (713 mg, 5,16 mmol) y 4-nitrobenzoato de rac-[(5S,7R)-2-bromo-5-
(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] (1,6 g, 3,44 mmol) en metanol (5 ml) y agua (5 ml)
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a 70 °C durante 1 h y se concentré bajo presién reducida. Se diluy6 el residuo con agua (10 ml) y se filtré. El
producto sélido se lavé con acetonitrilo (5 ml) para dar rac-(5S,7R)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l bruto (800 mg, 74 %) como un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,649 min, m/z =
315,0/317,0 [M+H]+.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,649 min, [M+H] hallado por ESI+ =315,0y 317,0.

Etapa 13: rac-(5S,7R)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol

A una mezcla de rac-(5S,7R)-2-bromo-5-(3-cloro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (350 mg,
1,11 mmol), imidazol (151 mg, 2,22 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié terc-butildimetilclorosilano
(251 mg, 1,66 mmol) a 0 °C. Se agité la mezclaa 0 °C durante 1 hy se concentrd bajo presion reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter de
petréleo) para dar rac-(5S,7R)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1, 2-
b][1,2,4]triazol (450 mg, 94 %) como un soélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,43-8,41(m, 1H), 7,73 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 6,22-6,19 (m, 1H), 5,49-5,46(m, 1H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,97-2,93 (m, 1H), 0,95
(s, 9H), 0,24-0,19 (m, 6H).

Etapa 14: rac-((5S,7R)-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1, 2-
b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona

A una solucién de rac-(5S,7R)-2-bromo-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1, 2-
b][1,2,41triazol (450 mg, 1,05 mmol) y N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (270 mg, 2,09 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 2,62 ml, 5,23 mmol)
a 0 °C. Después de la adicién, se agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 1 h y se desactivé por adicién de
agua (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 50 % en éter
de petréleo) para dar rac-((5S,7R)-7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona (125 mg, 28 %) como un aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, CDCls) &
8,41-8,40 (m, 1H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,24-7,22 (m, 1H), 6,28-6,25 (m, 1H), 5,53-5,50 (m, 1H), 3,15-3,12 (m, 1H),
3,10-3,06 (m, 1H), 3,04-3,02 (m, 1H), 1,06-1,04 (m, 2H), 0,96 (s, 9H), 0,91-0,86 (m, 2H), 0,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
CLEM, Tr = 0,857 min, m/z =419,1 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,857 min, [M+H] hallado por ESI+ = 419,1.
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Etapa 15: rac-((5S,7R)-5-(3-cloropiridin-2-il)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona

Se agité una mezcla de rac-((5S,7R)-7-((terc-butildimetilsilil) oxi)-5-(3-cloropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol-2-il)(ciclopropil)metanona (120 mg, 0,29 mmol) y acido clorhidrico (4,0 M en metanol, 3,60 ml,
14,40 mmol) en metanol (10 ml) a 20 °C durante 1 h y, a continuacién, se concentrd bajo presidén reducida. Se
diluy6 el residuo con agua (10 ml) y se ajusté a pH = 7 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se
extrajo la mezcla con diclorometano (2 x 20 ml). Se concentraron las capas organicas combinadas bajo presidn
reducida para dar rac-((5S,7R)-5-(3-cloropiridin-2-il)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona bruta (52 mg, 60 %) como un sélido amarillo. CLEM, Tr = 0,567 min, m/z = 305,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,567 min, [M+H] hallado por ESI+ = 305,0.

PrsEais obs

Etapa 16: ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ciclopropil-[(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una mezcla de rac-((5S,7R)-5-(3-cloropiridin-2-il)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona (90 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre
(40 mg, 0,25 mmol) a 0 °C. Se agité la mezcla durante 1 h y, a continuacién, se desactivo por adicién de agua
(5 ml). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (3 x 5 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el
residuo por HPLC-FI (acetonitrilo al 32-62 %/hidroxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-[rac-
(58,78)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (G03345456) (15,0 mg,
28,7 %) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,97-7,95 (m, 1H), 7,42-
7,38 (m, 1H), 6,24-6,03 (m, 2H), 3,83-3,72 (m, 1H), 3,04-2,89 (m, 2H), 1,18-1,15 (m, 2H), 1,11-1,08 (m, 2H). CLEM,
Tr = 0,780 min, m/z = 306,9 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,780 min, [M+H] hallado por ESI+ = 3086,9.

Se separo adicionalmente una mezcla cis por SFC quiral para dar, con asignacion arbitraria:

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIjmetanona
(G03348054) (pico 1, tiempo de retencién = 3,920 min) (5,2 mg, 34 %) como un sdlido blanco. RMN de H
(400 MHz, CDCls) & 8,47 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,79-7,76 (m, 1H), 7,29-7,27 (m, 1H), 6,14-6,12 (m, 1H), 6,11-6,10 (m,
0,5H), 5,99-5,98 (m, 0,5H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,13-3,02 (m, 2H), 1,34-1,32 (m, 2H), 1,11-1,08 (m, 2H). CLEM, Tr
= 0,617 min, m/z = 307,0 [M+H]*.

CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,617 min, [M+H] hallado por ESI+ = 307,0.

Condiciones de SFC: Columna: OJ-H (250 mm x 30 mm, 5 um); Condiciones: NH3.H20 al 0,1 % en EtOH;
comienzo con B al 35 %, final con B al 35 %.; caudal (50 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 96

Ejemplo 119
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ciclopropil-[rac-(56S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i]jmetanona

Etapa 1: cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

A una solucién de 2-bromo-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ona (3,0 g, 10,79 mmol) en metanol
(100 ml) se le afladié borodeuteruro de sodio (1,4 g, 32,36 mmol). Se agité la mezcla a 20 °C durante 1 hy se
concentré bajo presién reducida. Se diluyo el residuo con agua (50 ml), acido clorhidrico acuoso (1,0 M, 2 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (40 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida para dar cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-
5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol bruto (3,0 g, 99 %) como un sélido amarillo. CLEM, Tr = 0,681 min, m/z =
283,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién de 0,681 min, [M+H] hallado por ESI+ = 283,0.

4 f‘r’/ W
mezela trans § )

Etapa 2: 4-nitrobenzoato de [trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo]

A una mezcla de acido 4-nitrobenzoico (1,0 g, 6,24 mmol), trifenilfosfina (1,9 g, 7,21 mmol) y cis-2-bromo-7-
deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,4 g, 4,8 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadio
azodicarboxilato de diisopropilo (1,5 g, 7,21 mmol) gota a gota bajo nitrégeno a 0 °C. Se agité esta mezcla durante
1,5h y se filtré6. Se lavé el sélido con tetrahidrofurano (10 ml) y éter metil-terc-butilico (10 ml) para dar 4-
nitrobenzoato de [trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] (800 mg, 39 %) como
un sélido blanco. CLEM, Tr = 0,904 min, m/z = 432,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,904 min, [M+H] hallado por ESI+ = 432,0.
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Etapa 3: trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se agité una mezcla de carbonato de potasio (514 mg, 3,72 mmol) y 4-nitrobenzoato de [trans-2-bromo-7-deuterio-
5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilo] (800 mg, 1,86 mmol) en metanol (10 ml)/fagua (5 ml) a 25°C
durante 16 h y se diluyé con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo
del 0 al 35 % en éter de petrdleo) para dar trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-
ol (300 mg, 57 %) como un sélido amarillo tenue. CLEM, Tr = 0,689 min, m/z = 281,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo
del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,689 min, [M+H]
hallado por ESI+ =281,0.
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Etapa 4: [trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-
silano

A una mezcla de trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (300 mg, 1,07 mmol) e
imidazol (145 mg, 2,13 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié terc-butildimetilclorosilano (241 mg, 1,6 mmol).
Se agitd la mezcla a 25 °C durante 18 h y se diluyd con agua (30 ml). Se extrajo la solucion con diclorometano (2
x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presidn reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-
200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar [trans-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-
dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-il]oxi-terc-butil-dimetil-silano (350 mg, 83 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr
=0,931 min, m/z=397,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante
1,5 min), tiempo de retencién de 0,931 min, [M+H] hallado por ESI+ = 397 1.
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Etapa 5: [trans-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropil-metanona

A una solucién de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (457 mg, 3,54 mmol) y [trans-2-bromo-7-deuterio-5-
fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-il]oxi-terc-butil-dimetilsilano (350 mg, 0,89 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se le afiadio cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 1,33 ml, 2,66 mmol) a 0 °C bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitoé la mezcla a 0 °C durante 1 h y se desactivd por adiciéon de cloruro de amonio
acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo por
cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 30 % en éter de petrdleo) para dar
[trans-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-metanona
(200 mg, 59 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,935 min, m/z = 385,3 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,935 min, [M+H] hallado
por ESI+ = 385,3.
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Etapa 6: ciclopropil-[rac-(56S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una mezcla de [trans-7-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropil-metanona (200 mg, 0,52 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (0,19 ml,
2,6 mmol) y 2 gotas de dimetilformamida. Se agitdé la mezcla a 25 °C durante 16 h y se concentré bajo presidon
reducida. Se diluyé el residuo con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién
reducida. Se purificd el residuo primero por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de
etilo del 0 al 30 % en éter de petréleo), a continuacion por HPLC-FI (acetonitrilo al 54-84 %/hidroxido de amonio al
0,05 % en agua) para dar ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
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illmetanona (35,0 mg, 23 %) como un sélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,46-7,38 (m, 3H), 7,33-
7,31 (m, 2H), 5,69-5,65 (m, 1H), 4,02-3,96 (m, 1H), 3,07-2,99 (m, 1H), 2,91-2,86 (m, 1H), 1,21-1,16 (m, 2H), 1,13-
1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,033 min, m/z = 289,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencion de 1,033 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,1.
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Ejemplo 120

ciclopropil-[rac-(56S,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

¢
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Etapa 1: [cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-
silano

A una solucion de cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (1,5 g, 5,34 mmol) e
imidazol (726 mg, 10,67 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié terc-butildimetilclorosilano (1,2 g, 8,00 mmol).
Se agitdé la mezcla a 15 °C durante 16 h y se diluyé con agua (20 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
diclorometano (2 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel
de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en éter de petréleo) para dar [cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-
5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-silano (1,8 g, 85 %) como un aceite incoloro. CLEM,
Tr = 1,029 min, m/z = 395,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 %
durante 1,5 min), tiempo de retencién de 1,029 min, [M+H] hallado por ESI+ = 395,1.
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Etapa 2: [cis-7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropil-metanona

A una solucion de N-metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida (1,2 g, 9,10 mmol) y [cis-2-bromo-7-deuterio-5-fenil-
5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ilJoxi-terc-butil-dimetil-silano (1,8 g, 4,55 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml)
se le afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 6,83 ml, 13,66 mmol) gota a gotaa 0 °C. Se
agitd la mezcla a 0 °C durante 1,5 h y se desactivé por adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml). Se
extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice,
100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 20 % en éter de petrdleo) para dar [cis-7-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-7-
deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-metanona (450 mg, 26 %) como un aceite
incoloro. CLEM, Tr = 1,030 min, m/z = 384,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 1,030 min, [M+H] hallado por ESI+ = 384,2.
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Etapa 3: ciclopropil-[rac-(56S,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una mezcla de [cis-7-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
ciclopropil-metanona (450 mg, 1,17 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (1,47 mg,
20,23 mmol). Se agité la mezcla a 25 °C durante 25 h y se concentrd bajo presion reducida. Se diluyo el residuo
con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida. Se purifico el residuo
por cromatografia en columna en silice (gradiente de disolvente: acetato de etilo al 0-30 % en éter de petréleo), a
continuacién por HPLC-FI (acetonitrilo al 40-70 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar, con asignacién
arbitraria, ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona
(110 mg, rendimiento del 32,2 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDz0OD) & 7,74-7,69 (m, 3H), 7,63-
7,61 (m, 2H), 6,14 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,73-3,62 (m, 2H), 3,61-3,59 (m, 1H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,40-1,37 (m, 2H).
CLEM, Tr = 1,033 min, m/z = 289,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + acido trifluoroacético al
0,03 % durante 2,0 min), tiempo de retencidén de 1,033 min, [M+H] hallado por ESI+ = 289,2.

Procedimiento 98
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Ejemplo 122

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona

Etapa 1: 1-nitropropan-2-ol

A una solucion enfriada (0 °C) de acetaldehido (45,9 ml, 819,13 mmol) y nitrometano (44,4 ml, 819,13 mmol) en
hidroxido de sodio (32,8 g, 819,13 mmol) en agua (1000 ml) se le afiadié cloruro de hexadeciltrimetilamonio (26,2 g,
81,91 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 15 °C durante 16 h y se ajusté a pH =7 por adicién de acido acético.
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 500 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
(100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presion reducida para dar 1-nitropropan-
2-ol bruto (61,0 g, 71 %) como un aceite marrén claro.

Etapa 2: terc-butil-dimetil-(1-metil-2-nitro-etoxi)silano

A una mezcla de imidazol (83,0 g, 1219 mmol) y 1-nitropropan-2-ol (61,0 g, 580,45 mmol) en diclorometano (1,00 1)
se le afiadio terc-butildimetilclorosilano (104,9 g, 696,55 mmol) a 0 °C. Se agitd la mezcla a 20 °C durante 16 hy
se diluyé con agua (200 ml). Se extrajo la solucién con diclorometano (2 x 200 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida.
Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 10 % en
éter de petréleo) para dar terc-butildimetil-(1-metil-2-nitroetoxi)silano (115,0 g, 90 %) como un aceite amarillo claro.
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RMN de H (400 MHz, CDCls) & 4,53-4,68 (m, 1H), 4,24-4,53 (m, 2H), 1,25-1,32 (m, 3H), 0,87-0,90 (m, 9H), 0,07-
0,12 (m, 6H).

ey

Etapa 3: 3-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo

A una mezcla de acrilato de etilo (242,6 ml, 2279,5 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (157,1 ml, 683,84 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (5,6 g, 45,59 mmol) en acetonitrilo (1) se le afadid terc-butildimetil-(1-metil-2-nitro-
etoxi)silano (100,0 g, 455,89 mmol) a 20 °C. Se agitd la mezcla a 20 °C durante 16 h y se concentrd bajo presidn
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 10 % en éter de petrdleo) para dar 3-[1-[terc-butil(dimetil)sililloxietil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo
(40,0 g, 29 %) como aceite marron. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,89-5,07 (m, 1H), 4,66-4,84 (m, 1H), 4,16-
4,33 (m, 2H), 3,21-3,41 (m, 2H), 1,32-1,37 (m, 3H), 1,26-1,30 (m, 3H), 0,86-0,87 (m, 9H), 0,03-0,10 (m, 6H).
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Etapa 4: 5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona

Se hidrogend (50 psi) una mezcla de 3-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo
(40,0 g, 132,69 mmol) y paladio (10 % sobre carbono, 7,06 g) en etanol (1,0 1) a 40 °C durante 48 h y se filtr6. Se
concentré el filtrado bajo presion reducida para dar 5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona bruta
(37,0 g, 92 %) como un sdlido blanco.
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Etapa 5: 3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil] pirrolidin-2-ona

A una solucion de 5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxietil]-3-hidroxi-pirrolidin-2-ona (31,2 g, 120,27 mmol) en
diclorometano (500 ml) se le afiadié bromuro de tetrabutilamonio (1,94 g, 6,01 mmol), hidréoxido de sodio (30 % en
agua, 80,2 g, 601,34 mmol) y bromuro de bencilo (30,9 g, 180,4 mmol). Se agitd la mezcla a 40 °C durante 18 hy
se enfrid a 25 °C. Se secé la capa organica separada sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presion reducida.
Se purificd el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0 al 80 % en
éter de petréleo) para dar 3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxietil]pirrolidin-2-ona (22,0 g, 52 %) como aceite
incoloro. CLEM, Tr = 0,957 min, m/z = 350,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,957 min, [M+H] hallado por ESI+ = 350,2.

Lo e

Etapa 6: 1-amino-3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]pirrolidin-2-ona

A la solucién de 3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililloxietil]pirrolidin-2-ona (22,0 g, 62,94 mmol) en N,N-
dimetilformamida (400 ml) se le afiadié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 3,78 g, 94,41 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a 20 °C durante 30 min, se afiadié O-(difenilfosforil)hidroxilamina (19,1 g, 81,82 mmol). Se agito
la mezcla a 20 °C durante 18 h y se filtrd. Se concentré el filtrado bajo presion reducida para dar 1-amino-3-
benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]pirrolidin-2-ona bruta (22,9 g, 99 %) como un aceite marrén.
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Etapa 7: 2-((3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-oxopirrolidin-1-ilJamino)-2-iminoacetato de
etilo

Se agitd una mezcla de 1-amino-3-benciloxi-5-[1-{terc-butil(dimetil)sililJoxietil]pirrolidin-2-ona (22,0 g, 60,4 mmol) y
2-etoxi-2-imino-acetato de etilo (20,3 ml, 150,9 mmol) en etanol (220 ml) a 90 °C durante 33 h y se concentré bajo
presion reducida para dar 2-((3-(benciloxi)-5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-oxopirrolidin-1-ilyamino)-2-
iminoacetato de etilo bruto (27,9 g, 99 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 0,840 min, m/z = 365,3 [M+15]*.
CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + &cido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién
de 0,840 min, [M+15] hallado por ESI+ = 365,3.
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Etapa 8: 7-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxietil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
carboxilato de etilo

A una solucién de 2-[[3-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxietil]-2-oxo-pirrolidin-1-illamino]-2-imino-acetato de
etilo (27,0 g, 58,2 mmol) en tolueno (500 ml) se le afiadié monohidrato de acido p-toluenosulfonico (13,3 g,
69,9 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a 130 °C durante 16 h y se filtré. Se concentro el filtrado bajo presidn
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna (gel de silice, 100-200 mesh, acetato de etilo del 0
al 50% en éter de petréleo) para dar 7-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)silil]oxietil]-6,7-dihidro-5SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (11,2 g, 43 %) como un aceite amarillo. CLEM, Tr = 1,029 min, m/z = 446,3
[M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de
retencién de 1,029 min, [M+H] hallado por ESI+ = 446,3.
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Etapa 9: 7-benciloxi-5-(1-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion de 7-benciloxi-5-[1-[terc-butil(dimetil)silil]oxietil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo (5,1 g, 11,44 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M
en tetrahidrofurano, 34,33 ml, 34,33 mmol). Se agit6é la mezcla a 25 °C durante 18 h y se diluyd con agua (50 ml).
Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
acido clorhidrico acuoso (1 N, 15 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo
presion reducida para dar 7-benciloxi-5-(1-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo bruto (3,8 g, 100 %) como aceite marrén.
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Etapa 10: 5-acetil-7-benciloxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

A una solucién enfriada (0°C) de 7-benciloxi-5-(1-hidroxietil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxilato de etilo (3,8 g, 11,44 mmol) en diclorometano (25 ml) se le afiadié bicarbonato de sodio (3,8 g,
45,75 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (9,7 g, 22,87 mmol). Se agité la mezcla a 0 °C durante 2 h y se filtro.
Se diluyd el filtrado con agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presion reducida. Se purificd el residuo por CCF
preparativa (acetato de etilo al 50 % en éter de petrdleo, Rr = 0,5) para dar 5-acetil-7-benciloxi-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,5 g, 40 %) como aceite marrén claro. CLEM, Tr = 0,655 min, m/z
=330,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo
de retencién de 0,655 min, [M+H] hallado por ESI+ = 330,2.
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Etapa 11: 5-acetil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se calenté una mezcla de 5-acetil-7-benciloxi-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (1,5 g,
4,6 mmol) en &cido 2,2,2-trifluoroacético (3 ml) a 120 °C durante 3 h y se concentré bajo presion reducida. Se
purificé el residuo por CCF preparativa (metanol al 5 % y acetato de etilo al 45 % en éter de petréleo, Rf=0,2) para
dar 5-acetil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (350 mg, 32 %) como aceite
marrén claro. CLEM, Tr = 1,029 min, m/z = 446,3 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido
trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencion de 0,278 min, [M+H] hallado por ESI+ = 240,2.

Etapa 12: cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo

Se agité una mezcla de 5-acetil-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (350 mg,
1,46 mmol) y trifluoruro de dietilaminoazufre (5,0 ml, 1,46 mmol) en diclorometano (10 ml) a 10 °C durante 2 hy se
desactivd por adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado enfriado con hielo (20 ml). Se extrajo la mezcla con
diclorometano (3 x 10 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo presidon reducida. Se purificd el residuo por CCF preparativa (acetato de
etilo al 50 % en éter de petréleo, Rf = 0,4) para dar cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (37 mg, 10 %) como un aceite incoloro. CLEM, Tr = 0,694 min, m/z = 2641
[M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de
retencién de 0,694 min, [M+H] hallado por ESI+ = 264,1.
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Etapa 13: acido cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico

Se agité una mezcla de cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de
etilo (27 mg, 0,10 mmol), hidroxido de litio monohidrato (22 mg, 0,51 mmol) en metanol (0,7 ml)/agua
(0,7 mh/ftetrahidrofurano (0,7 ml) a 10 °C durante 2 h y se concentré bajo presidn reducida. Se diluyd el residuo
con agua con hielo (2 ml) y se ajustd a pH = 4 por adicidn de acido clorhidrico acuoso (1 M). Se concentré la mezcla
a sequedad bajo presién reducida para dar acido cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxilico bruto con sal de cloruro de litio (28 mg, 98 %).

sl ke F &

Etapa 14: cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida

Se agité una mezcla de acido cis-5-(1, 1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilico
(28 mg, 0,12 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (23 mg, 0,24 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de
1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2, 3-triazolo[4,5-b]piridinio (48 mg, 0,13 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (62 mg,
0,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) a 20 °C durante 3 h y se concentré bajo presidon reducida. Se purifico
el residuo por CCF preparativa (acetato de etilo al 70 % en éter de petrdleo, Rs=0,3) para dar cis-5-(1,1-difluoroetil)-
7-fluoro-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (15 mg, 45 %) como un sdlido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,05-5,73 (m, 1H), 4,62 (s an., 1H), 3,86-3,82 (m, 3H), 3,54-3,21 (m, 5H),
3,14-2,99 (m, 1H), 1,96-1,75 (m, 3H).

Etapa 15: ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

A una solucién enfriada (0°C) de cis-5-(1,1-difluoroetil)-7-fluoro-N-metoxi-N-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (10 mg, 0,04 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadié bromuro de
ciclopropilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 0,5 ml, 0,25 mmol) gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno.
Después de agitar a 0 °C durante 1 h, se desactivé la mezcla por adicién de cloruro de amonio acuoso saturado
(0,5 ml) y se concentré bajo presién reducida. Se volvié a disolver el residuo en diclorometano (50 ml), se filtro
para eliminar el solido y se concentrd el filtrado bajo presidn reducida. Se purificd el residuo por HPLC-FI
(acetonitrilo al 36-66 %/hidréxido de amonio al 0,05 % en agua) para dar ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoroetil)-
7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (2,2 mg, 23 %) como un sélido blanco. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 6,00-5,84 (m, 1H), 4,75-4,55 (m, 1H), 3,38-3,29 (m, 1H), 3,18-2,99 (m, 2H), 1,86 (t, /=19,2 Hz,
3H), 1,36-1,33 (m, 2H), 1,16-1,12 (m, 2H). CLEM, Tr = 1,029 min, m/z = 446,3 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
95 % en agua + acido trifluoroacético al 0,03 % durante 1,5 min), tiempo de retencién de 0,828 min, [M+H] hallado
por ESI+ =259,9.

Procedimiento 99

Example 124

2-[(5S,78)-2-(ciclopropanocarbonil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-5-il]]benzonitrilo
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Se agité una mezcla de [(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-ciclopropil-
metanona (40 mg, 0,13 mmol), hexacianoferrato(ll) de potasio trihidrato (28 mg, 0,07 mmol), acetato de potasio
(2 mg, 0,02 mmol), t-BuXPhos-Phos paladio(ll)-mesilato de bifenil-2-amina (10 mg, 0,01 mmol) y 2-di-terc-
butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (6 mg, 0,01 mmol) en agua (5 ml) y 1,4-dioxano (5 ml) a 100 °C durante 6 h
bajo atmdsfera de nitrogeno. Se filtro la mezcla de reaccién y se concentré el filtrado bajo presién reducida. Se
purificé el residuo por HPLC-FI (40-70/NH3.H20 al 0,04 % + NH4HCO3 10 mM en agua) para dar 2-[(5S,7S)-2-
(ciclopropanocarbonil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-5-iI]benzonitrilo (6,1 mg, 16 %) como un
solido blanco. RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 7,79-7,76 (m, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,01 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,15-6,12 (m, 0,5H), 6,00-5,98 (m, 1,5H), 3,90-3,74 (m, 1H), 3,10-3,06 (m, 1H), 2,99-2,85 (m, 1H),
1,39-1,33 (m, 2H), 1,17-1,09 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,915 min, m/z = 397,2 [M+H]".

CLEM (acetonitrilo del 10 al 80 % en agua + bicarbonato de amonio al 0,03 % durante 3,0 min), tiempo de retencidn
de 0,915 min, [M+H] hallado por ESI+ = 397 2.

Procedimiento 100

F
N

0 —
Y
%N’N

Ejemplo 125
(1-etilciclopropil)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)metanona
\
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Etapa 1: 1-etil-N-metoxi-N-metilciclopropano-1-carboxamida

Preparado a partir de acido 1-etilciclopropanocarboxilico usando el procedimiento 5. Se purifico la mezcla de
reaccién bruta por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de silice, acetato de isopropilo al 0-100 %/heptano)
para dar 1-etil-N-metoxi-N-metilciclopropano-1-carboxamida (435 mg, rendimiento del 63 %). RMN de 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 3,71 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 1,60 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0,97 (d, J =2,0 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
0,59-0,52 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,92 min, m/z = 157,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido
formico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencidén de 0,92 min, [M+H] hallado por ESI+ = 157,9.
F
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Etapa 2: (1-etilciclopropil)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona

Preparado a partir de 1-etil-N-metoxi-N-metilciclopropano-1-carboxamida usando el procedimiento 2. Se purifico la
mezcla de reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 30-70 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
(1-¢etilciclopropil)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-8, 7-dihidro-5 H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (134 mg,
rendimiento del 72 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46-7,34 (m, 3H), 7,25-7,19 (m, 2H), 6,20 (ddd, J =
56,5, 7,1, 1,9 Hz, 1H), 5,69 (ddd, J = 8,5, 6,6, 3,0 Hz, 1H), 3,72 (dddd, J = 26,1, 15,4, 8,5, 7,1 Hz, 1H), 2,68 (dddd,
J=266,153,3,1,1,9Hz, 1H), 1,73 (qd, J=7,2, 1,7 Hz, 2H), 1,58 (dq, J = 4,4, 1,7, 1,2 Hz, 2H), 0,93 (q, J = 3,2,
2,6 Hz, 2H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CLEM, Tr = 5,29 min, m/z = 300,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 %
en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 5,29 min, [M+H] hallado por ESI+ = 300, 1.

Procedimiento 101
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Ejemplo 126

((5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidro-2H-pirano-4-ilmetanona

Etapa 1: N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-4-carboxamida

Preparado a partir de acido tetrahidropirano-4-carboxilico usando el procedimiento 5. Se purificd la mezcla de
reaccién bruta por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de silice, acetato de isopropilo al 0-100 %/heptano)
para dar N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-4-carboxamida (721 mg, rendimiento cuantitativo). RMN de 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 4,08-3,95 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,46 (td, J = 11,8, 2,3 Hz, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,91 (tt, J =
11,4, 3,8 Hz, 1H), 1,94-1,78 (m, 2H), 1,73-1,59 (m, 2H). CLEM, Tr = 0,70 min, m/z = 173,9 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,70 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 173,9.
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Etapa 2: ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-
illmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-4-carboxamida usando el procedimiento 2. Se purifico
la mezcla de reaccion bruta por HPLC-F| (acetonitrilo al 20-60 %/NH4+OH al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona (167 mg,
rendimiento del 85 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,47-7,35 (m, 3H), 7,28-7,21 (m, 2H), 6,23 (ddd, J =
56,4,7,2,1,9 Hz, 1H), 5,73 (ddd, J = 8,9, 6,5, 3,0 Hz, 1H), 3,88 (ddt, J = 11,0, 4,6, 2,4 Hz, 2H), 3,74 (dddd, J = 26,1,
15,5, 8,6, 7,2 Hz, 1H), 3,60 (tt, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H), 3,42 (idd, J = 11,4, 3,6, 2,2 Hz, 2H), 2,70 (dddd, J = 26,7,
15,2,3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,76 (tdt, J = 10,8, 4,5, 2,2 Hz, 2H), 1,58 (dtdd, J = 13,3, 11,7, 8,8, 4,5 Hz, 2H). CLEM, Tr =
4,22 min, m/z = 316,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min),
tiempo de retencion de 4,22 min, [M+H] hallado por ESI+ = 316,1.

Procedimiento 102
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Ejemplo 127

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]tetrahidro-2H-piran-3-ifmetanona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-3-carboxamida

Preparado a partir de acido tetrahidropirano-3-carboxilico usando el procedimiento 5. Se purificd la mezcla de
reaccién bruta por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de silice, acetato de isopropilo al 0-100 %/heptano)
para dar N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-3-carboxamida (697 mg, rendimiento cuantitativo). RMN de 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 4,03-3,96 (m, 1H), 3,96-3,89 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,49 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 3,45-3,37
(m, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,07-2,94 (m, 1H), 1,94 (did, J = 11,1, 3,7, 1,9 Hz, 1H), 1,86-1,61 (m, 3H). CLEM, Tr =
0,73 min, m/z = 173,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min),
tiempo de retencion de 0,73 min, [M+H] hallado por ESI+ =173,9.
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Etapa 2: ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidro-2H-piran-3-
illmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metiltetrahidro-2H-pirano-3-carboxamida usando el procedimiento 2. Se purifico
la mezcla de reaccion bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/NH4+OH al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidro-2H-piran-3-il)metanona (169 mg,
rendimiento del 86 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,49-7,34 (m, 3H), 7,25 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 2H), 6,23
(dddd, J=56,4,7,2,2,0,0,9 Hz, 1H), 5,73 (ddd, /= 8,8, 6,4, 3,0 Hz, 1H), 4,01 (tdd, J=10,5, 3,9, 1,8 Hz, 1H), 3,84-
3,65 (m, 2H), 3,57 (tdd, J=9,8, 3,8, 1,9 Hz, 1H), 3,45(ddd, J= 10,9, 9,5, 2,6 Hz, 1H), 3,41-3,33 (m, 1H), 2,79-2,62
(m, 1H), 2,05-1,89 (m, 1H), 1,78-1,47 (m, 3H). CLEM, Tr = 4,42 min, m/z = 316,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2
al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,42 min, [M+H] hallado por ESI+
=316,1.

Procedimiento 103

F
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Ejemplo 128

(58,7 S)-2-(Dprolil)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2b][1,2,4]triazol

Etapa 1: (R)-2-(metoxi(metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de N-Boc-D-prolina usando el procedimiento 1 (1,23 g, rendimiento cuantitativo). Se usé el
producto sin purificacion. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 4,65 (ddd, J =42 4, 8,5, 3,5 Hz, 1H), 3,74 (d, J =
25,4 Hz, 3H), 3,57 (dddd, J = 15,0, 10,5, 7,8, 5,0 Hz, 1H), 3,44 (ddt, J = 28,9, 10,3, 6,9 Hz, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,27-
2,08 (m, 1H), 2,08-1,74 (m, 3H), 1,43 (d, J = 17,9 Hz, 9H). CLEM, Tr = 1,03 min, m/z = 158,9 [(M-Boc)+H]". CLEM
(acetonitrilo del 5 al 100 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencion de 1,03 min,
[(M-Boc)+H] hallado por ESI+ = 158,9.
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Etapa 2: (R)-2-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de (R)-2-(metoxi(metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo usando el procedimiento
3. Se usé el producto sin purificacién. CLEM, Tr = 1,30 min, m/z = 300,9 [(M-Boc)+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al
100 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencion de 1,30 min, [(M-Boc)+H] hallado
por ESI+ = 300,9.

®) N

HN N-N

Etapa 3: (5S,7S)-2-(D-prolil)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

Se disolvio (R)-2-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil) pirrolidino-1-
carboxilato de terc-butilo en diclorometano (2 ml) y se enftrié a 0 °C. Se afiadid acido trifluoroacético (2 ml) y se
agitd la mezcla de reaccion a 0 °C. Se concentré la mezcla de reaccidon y se purificé por SFC (metanol al 5-
60 %/diéxido de carbono, columna de piridilamida, 12 min) para dar (55,7 S)-2-(D-prolil)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (3,7 mg, rendimiento del 3 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,48-7,29 (m, 3H),
7,23 (ddt, J = 11,8, 6,1, 1,6 Hz, 2H), 6,35-5,99 (m, 1H), 5,82-5,52 (m, 1H), 4,37-3,89 (m, 1H), 3,88-3,45 (m, 1H),
3,12-2,51 (m, 3H), 2,40-0,29 (m, 4H). CLEM, Tr = 0,88 min, m/z = 300,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 %
en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencion de 0,88 min, [M+H] hallado por ESI+ =
300,9.

Procedimiento 104
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Ejemplo 129

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(2-metiltetrahidrofuran-2-ilmetanona

Q. 7/

Etapa 1: N-metoxi-N,2-dimetiltetrahidrofurano-2-carboxamida

Preparado a partir de acido 2-metiltetrahidrofurano-2-carboxilico usando el procedimiento 2 (76 mg, rendimiento
del 38 %). Se uso6 el producto sin purificacién. CLEM, Tr = 0,82 min, m/z = 174,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2
al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,82 min, [M+H] hallado por
ESI+ =174,0.
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Etapa 2: ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(2-metiltetrahidrofuran-2-
illmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N,2-dimetiltetrahidrofurano-2-carboxamida usando el procedimiento 3. Se purifico
la mezcla de reaccidn bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
((58,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(2-metiltetrahidrofuran-2-il)metanona (24 mg,
rendimiento del 17 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 8 7,48-7,35 (m, 3H), 7,28-7,19 (m, 2H), 6,23 (ddt, J = 56,5,
7,2, 2,0Hz, 1H), 5,72 (ddt, J = 8,9, 6,3, 2,8 Hz, 1H), 3,93-3,82 (m, 1H), 3,82-3,65 (m, 2H), 2,71 (dddd, J = 26,6,
15,2, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,99-1,85 (m, 2H), 1,85-1,72 (m, 1H), 1,53 (d, J = 3,6 Hz, 3H). CLEM, Tr =
4,66 min, m/z = 316,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min),
tiempo de retencion de 4,66 min, [M+H] hallado por ESI+ = 316,1.

Procedimiento 105
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Ejemplo 130

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidrofuran-3-il)metanona

Oy ./
N
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0

Etapa 1: N-metoxi-N-metiltetrahidrofurano-3-carboxamida

Preparado a partir de acido tetrahidrofurano-3-carboxilico usando el procedimiento 3 (97 mg, rendimiento del 47 %).
Se uso6 el producto sin purificacion. CLEM, Tr = 0,80 min, m/z = 160,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,80 min, [M+H] hallado por ESI+ = 160,0.
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Etapa ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidrofuran-3-

illmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metiltetrahidrofurano-3-carboxamida usando el procedimiento 3. Se purifico la
mezcla de reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido formico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar la
mezcla diastereomérica de ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(tetrahidrofuran-
3-il)metanona (49 mg, rendimiento del 37 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,49-7,35 (m, 3H), 7,30-7,21 (m,
2H), 6,24 (ddd, J =56,2, 7,1, 1,9 Hz, 1H), 5,74 (ddd, J = 9,2, 6,6, 3,1 Hz, 1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J = 11,3,
8,4 Hz, 1H), 3,87-3,65 (m, 4H), 2,72 (dddd, J=26,7, 15,3, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H). CLEM, Tr = 4,33 min,
m/z = 302,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de
retencién de 4,33 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,2.
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Procedimiento 106

Ejemplos 131y 132

((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((S)-tetrahidrofuran-3-ilmetanona

Se purifico la mezcla diastereomérica de ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(tetrahidrofuran-3-il)metanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 1,241 min) para dar, con asignacién
arbitraria, ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(( S)-tetrahidrofuran-3-il)metanona
(15 mg, rendimiento del 11 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,49-7,35 (m, 3H), 7,30-7,21 (m, 2H), 6,24 (ddd,
J=562 71, 19Hz, 1H), 574 (ddd, J = 9,2, 6,6, 3,1 Hz, 1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J = 11,3, 8,4 Hz, 1H),
3,87-3,65 (m, 4H), 2,72 (dddd, J = 26,7, 15,3, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H). CLEM, Tr = 4,33 min, m/z =
302,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencién
de 4,33 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,2.
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((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((R)-tetrahidrofuran-3-il)metanona

Se purifico la mezcla diastereomérica de ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(tetrahidrofuran-3-ilmetanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 1,627 min) para dar, con asignacién
arbitraria, ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(( R)-tetrahidrofuran-3-il)metanona
(23 mg, rendimiento del 17 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) 3 7,49-7,35 (m, 3H), 7,30-7,21 (m, 2H), 6,24 (ddd,
J=562 71, 19Hz, 1H), 574 (ddd, J = 9,2, 6,6, 3,1 Hz, 1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J = 11,3, 8,4 Hz, 1H),
3,87-3,65 (m, 4H), 2,72 (dddd, J = 26,7, 15,3, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H). CLEM, Tr = 4,33 min, m/z =
302,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + &acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencidn
de 4,33 min, [M+H] hallado por ESI+ = 302,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 10 %, final con B al 10 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 10 %, final con B al 10 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 107
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Ejemplo 133

1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-metoxi-2,2-dimetilpropan-1-ona
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Etapa 1: N,3-dimetoxi-N,2,2-trimetilpropanamida

Preparado a partir de acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropanocico usando el procedimiento 2 (184 mg, rendimiento del
46 %). Se uso6 el producto sin purificacién. CLEM, Tr = 0,93 min, m/z = 176,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al
98 % en agua + acido formico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,93 min, [M+H] hallado por ESI+
=1786,0.
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Etapa 2: 1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-metoxi-2,2-

dimetilpropan-1-ona

Preparado a partir de N,3-dimetoxi-N,2,2-trimetilpropanamida usando el procedimiento 3. Se purificod la mezcla de
reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar 1-((5S,7S)-
7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-3-metoxi-2,2-dimetilpropan-1-ona (16 mg,
rendimiento del 18 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,48-7,34 (m, 3H), 7,25-7,18 (m, 2H), 6,23 (ddd, J =
56,5, 7,1, 1,9 Hz, 1H), 5,74 (ddd, J = 8,9, 6,5, 2,9 Hz, 1H), 3,84-3,71 (m, 2H), 3,79-3,66 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,71
(dddd, J =266, 15,2, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,0 Hz, 6H). CLEM, Tr = 5,44 min, m/z = 318,2 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencién de 5,44 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 318,2.

Procedimiento 108

Ejemplo 134

(S)-3,3,3-trifluoro-1-((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-hidroxipropan-
1-ona

Q ./
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Etapa 1: (S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilpropanamida
Preparado a partir de acido (S)-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropanoico usando el procedimiento 2 (52 mg, rendimiento
del 13 %). Se us6 el producto sin purificacién. CLEM, Tr = 0,72 min, m/z = 187,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2

al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,72 min, [M+H] hallado por
ESI+ =187,9.
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Etapa 2: (S)-3,3,3-trifluoro-1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)-2-
hidroxipropan-1-ona

Preparado a partir de (S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilpropanamida usando el procedimiento 3. Se
purificé la mezcla de reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min)
para dar, con asignacion arbitraria, (S)-3,3,3-trifluoro-1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)-2-hidroxipropan-1-ona (7,5 mg, rendimiento del 9 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,42
(dddd, J=9,2,7,4,6,3, 3,3 Hz, 3H), 7,26 (td, J = 8,3, 7,8, 1,6 Hz, 2H), 6,27 (dddd, J = 56,3, 7,3, 3,5, 2,0 Hz, 1H),
5,77 (ddd, J = 9,0, 6,3, 3,1 Hz, 1H), 5,62 (dd, J = 10,2, 4,0 Hz, 1H), 3,77 (dddd, J = 25,7, 15,5, 8,5, 7,2 Hz, 1H),
2,80-2,65 (m, 1H). CLEM, Tr = 4,82 min, m/z = 330,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido
formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,82 min, [M+H] hallado por ESI+ = 330,1.

Procedimiento 109

Ejemplo 135

1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)etan-1-
ona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)acetamida

Preparado a partir de acido 2-tetrahidropiran-2-ilacético usando el procedimiento 2 (200 mg, rendimiento del 77 %).
Se uso6 el producto sin purificacion. CLEM, Tr = 0,84 min, m/z = 188,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,84 min, [M+H] hallado por ESI+ = 188,0.
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Etapa 2: 1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iljetan-1-ona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)acetamida usando el procedimiento 3. Se purifico
la mezcla de reaccion bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 5-85 %/éacido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
1-((58S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)etan-1-ona

(2,5 mg, rendimiento del 3 %). CLEM, Tr = 4,94 min, m/z = 330,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua
+ acido formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,94 min, [M+H] hallado por ESI+ = 330,2.

Procedimiento 110
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Ejemplo 136

1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-
ona

o
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJacetamida

Preparado a partir de acido 2-tetrahidropiran-4-ilacético usando el procedimiento 2 (154 mg, rendimiento del 59 %).
Se uso6 el producto sin purificacion. CLEM, Tr = 0,78 min, m/z = 188,0 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,78 min, [M+H] hallado por ESI+ = 188,0.

Etapa 2: 1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljetan-1-ona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida usando el procedimiento 3. Se purifico
la mezcla de reaccidn bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
1-((58S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etan-1-ona

(46 mg, rendimiento del 52 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) 3 7,46-7,34 (m, 3H), 7,28-7,22 (m, 2H), 6,22 (ddd,
J=56,4,7,2 19Hz 1H), 5,71 (ddd, J = 8,5, 6,5, 3,1 Hz, 1H), 3,84-3,63 (m, 3H), 3,28-3,21 (m, 1H), 2,94 (dd, J =
6,8, 2,1 Hz, 2H), 2,71 (dddd, J= 26,7, 15,2, 3,2, 2,0 Hz, 1H), 2,10 (ttt, J = 11,0, 7,1, 3,9 Hz, 1H), 1,55 (ddd, J = 12,9,
42, 2,0Hz, 2H), 1,23 (qd, J = 12,4, 4,4 Hz, 2H), 0,87-0,65 (m, 1H). CLEM, Tr = 2,51 min, m/z = 330,2 [M+H]".
CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 2,51 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 330,2.

Procedimiento 111

Ejemplos 137 y 138

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((R)-3-metiltetrahidrofuran-3-
illmetanona y ((5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-il)((S)-3-
metiltetrahidrofuran-3-iljmetanona
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Etapa 1: N-metoxi-N,3-dimetiltetrahidrofurano-3-carboxamida

Preparado a partir de acido 3-metiltetrahidrofuran-3-carboxilico usando el procedimiento 2 (386 mg, rendimiento
del 58 %). Se usé el producto sin purificaciéon. CLEM, Tr = 0,89 min, m/z = 173,9 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2
al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,89 min, [M+H] hallado por
ESI+ =173,9.

O, Ns
\Y
\-N

((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((R)-3-metiltetrahidrofuran-3-
illmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N,3-dimetiltetrahidrofurano-3-carboxamida usando el procedimiento 3. Se purifico
la mezcla de reaccidn bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar
la mezcla diastereomérica de  ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)metanona (31 mg, rendimiento del 28 %). Se purificé la mezcla diastereomérica de
((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-metiltetrahidrofuran-3-il)metanona por
SFC quiral (tiempo de retenciéon = 0,785 min) para dar, con asignacion arbitraria, ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((R)-3-metiltetrahidrofuran-3-ilymetanona (11 mg, 10 %). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,46-7,35 (m, 3H), 7,28-7,21 (m, 2H), 6,24 (ddd, J = 56,4, 7,1, 2,0 Hz, 1H), 5,73 (ddd, J =
8,9, 6,4, 3,1 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,84-3,66 (m, 3H), 3,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,71 (dddd, J = 26,6,
15,2, 3,1, 2,0 Hz, 1H), 2,56 (ddd, J = 12,6, 8,2, 6,8 Hz, 1H), 1,85 (ddd, J = 13,0, 7,6, 5,6 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H).
CLEM, Tr = 4,68 min, m/z = 316,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 %
durante 7 min), tiempo de retencién de 4,68 min, [M+H] hallado por ESI+ = 316,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 20 %, final con B al 20 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((S)-3-metiltetrahidrofuran-3-
illmetanona

Se purificé la mezcla diastereomérica de ((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)metanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 0,966 min) para dar, con asignacion
arbitraria, ((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,41triazol-2-il)(( S)-3-metiltetrahidrofuran-3-
ilymetanona (12 mg, rendimiento del 11 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,47-7,34 (m, 3H), 7,28-7,21 (m,
2H), 6,24 (ddd, J = 56,3, 7,1, 1,9 Hz, 1H), 5,73 (ddd, J = 8,9, 6,5, 3,1 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,83-3,64
(m, 3H), 3,67 (d, J = 89 Hz, 1H), 2,71 (dddd, J = 26,6, 15,2, 3,1, 2,0 Hz, 1H), 2,59-2,52 (m, 1H), 1,82 (ddd, J =
12,6, 7,6, 5,7 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H). CLEM, Tr = 4,68 min, m/z = 316,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,68 min, [M+H] hallado por ESI+ = 316,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 112

Ejemplos 139, 140 y 141
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((1R,2R,4S)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il){(5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona y  ((1S,2R,4R)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-imetanona y ((1R,2S,4S)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il){(5S,7S)-7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida

Preparado a partir de acido 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico usando el procedimiento 2 (184 mg,
rendimiento del 70 %). Se usd el producto sin purificacion. CLEM, Tr = 0,76 min, m/z = 185,8 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,76 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 185,8.
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Etapa 2: ((1R,2R,4S)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il){(5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida usando el procedimiento 3. Se
purificé la mezcla de reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min)
para dar la mezcla diastereomérica de (7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona (41 mg, rendimiento del 31 %). Se purificé la mezcla diastereoisémera de
(7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona por
SFC quiral (tiempo de retencion = 0,442 min) para dar, con asignacion arbitraria, ((1R,2R,4S5)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (3 mg,
rendimiento del 2 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,47-7,35 (m, 3H), 7,29-7,22 (m, 2H), 6,25 (ddd, J = 56,4,
7,2,20Hz, 1H), 5,74 (ddd, /=9,1, 6,4, 3,1 Hz, 1H), 4,91 (t, J =4,9 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,96-3,87 (m,
1H), 3,75 (dddd, J = 25,8, 15,5, 8,5, 7,2 Hz, 1H), 2,72 (dddd, J = 26,7, 15,1, 3,1, 2,0 Hz, 1H), 2,00 (dd, J = 11,9,
4,6 Hz, 1H), 1,75 (dddd, J = 12,0, 10,9, 5,3, 2,8 Hz, 1H), 1,66-1,52 (m, 1H), 1,50-1,36 (m, 2H), 1,29-1,17 (m, 1H).
CLEM, Tr = 4,61 min, m/z = 328,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 %
durante 7 min), tiempo de retencién de 4,61 min, [M+H] hallado por ESI+ = 328,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak |A (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.
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((1S,2R,4R)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il){(5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona
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Se purificod la mezcla diastereoisémera de (7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-i)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 0,523 min) para dar, con asignacién
arbitraria, ((1S,2R,4R)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (3 mg, rendimiento del 2 %). RMN de "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,43-7,34 (m, 3H),
7,25-7,19 (m, 2H), 6,03 (ddd, J = 55,8, 7,1, 1,7 Hz, 1H), 5,50 (ddd, J = 8,8, 6,2, 2,8 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 4,70 (t, = 4,8 Hz, 1H), 3,77-3,51 (m, 2H), 2,95 (dddd, J = 25,0, 15,4, 2,8, 1,7 Hz, 1H), 2,32 (dtd, J = 12,2, 5,0,
2,1 Hz, 1H), 1,90-1,63 (m, 5H). CLEM, Tr = 4,54 min, m/z = 328,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,54 min, [M+H] hallado por ESI+ = 328,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.
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((1R,2S5,4S)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Se purificod la mezcla diastereoisémera de (7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-i)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 1,220 min) para dar, con asignacién
arbitraria, ((1R,28,48)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (21 mg, rendimiento del 16 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,47-7,35 (m, 3H),
7,31-7,24 (m, 2H), 6,23 (ddd, J =56,3, 7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,74 (ddd, J=8,9, 6,5, 3,1 Hz, 1H), 4,94 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
4,59 (t, J =52 Hz, 1H), 3,93-3,83 (m, 1H), 3,75 (dddd, J = 26,1, 15,5, 8,5, 7,2 Hz, 1H), 2,72 (dddd, J = 26,6, 15,2,
3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,99 (dd, J = 12,0, 4,6 Hz, 1H), 1,73 (dddd, J = 11,9, 10,8, 5,3, 2,8 Hz, 1H), 1,59 (ddt, J = 12,8,
8,5, 4,8Hz, 1H), 1,51-1,37 (m, 2H), 1,28-1,17 (m, 1H). CLEM, Tr = 4,61 min, m/z = 328,2 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencién de 4,61 min, [M+H]
hallado por ESI+ = 328,2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralpak IA (150 mm x 21,2 mm, 5 ym); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (70 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 113

Ejemplo 142
1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(trifluorometoxi)etan-1-ona
O ./
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-2-(trifluorometoxi)acetamida

Preparado a partir de acido 2-(trifluorometoxi)acético usando el procedimiento 2 (129 mg, rendimiento del 20 %).
Se us6 el producto sin purificacién. CLEM, Tr = 0,88 min, m/z = 187,8 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en
agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,88 min, [M+H] hallado por ESI+ = 187 ,8.
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Etapa 2: 1-((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(trifluorometoxi)etan-1-
ona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metil-2-(trifluorometoxi)acetamida usando el procedimiento 3. Se purificod la
mezcla de reaccion bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min) para dar 1-
((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-(trifluorometoxi)etan-1-ona (2 mg,
rendimiento del 2 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,47-7,36 (m, 3H), 7,30-7,24 (m, 2H), 6,26 (ddd, J = 56,2,
7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,75 (ddd, J = 8,8, 6,5, 3,1 Hz, 1H), 5,50 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 3,84-3,63 (m, 1H), 2,74 (dddd, J =
26,8, 15,3, 3,2, 1,9 Hz, 1H). CLEM, Tr = 5,39 min, m/z = 330,1 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua
+ acido formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 5,39 min, [M+H] hallado por ESI+ = 330, 1.

Procedimiento 114

Ejemplos 143 y 144

((1R,5R)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il){(5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona y ((1S,5S)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona
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Etapa 1: N-metoxi-N-metil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxamida

Preparado a partir de acido 3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico usando el procedimiento 3 (150 mg,
rendimiento del 56 %). Se usd el producto sin purificacion. CLEM, Tr = 0,72 min, m/z = 171,9 [M+H]*. CLEM
(acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 1,6 min), tiempo de retencién de 0,72 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 171,9.
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Etapa 2: ((1R,5R)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Preparado a partir de N-metoxi-N-metil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxamida usando el procedimiento 3. Se
purificé la mezcla de reaccién bruta por HPLC-FI (acetonitrilo al 20-60 %/acido férmico al 0,1 % en agua, 10 min)
para dar la mezcla diastereomérica de (3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (30 mg, rendimiento del 27 %). Se purificé la mezcla diastereoisémera de
(3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-i1)((58,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona por
SFC quiral (tiempo de retencidon = 0,736 min) para dar, con asignacion arbitraria, ((1R,5R)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
1-i)((58,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona (28 mg, rendimiento del 25 %).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,48-7,33 (m, 3H), 7,24 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 2H), 6,22 (dddd, J =564, 7,2, 3,5,
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1,9 Hz, 1H), 5,76-5,65 (m, 1H), 4,11-4,04 (m, 1H), 4,00 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 3,81-3,64 (m, 3H), 2,83-2,61 (m,
2H), 1,84 (td, J = 8,3, 3,9 Hz, 1H), 1,13 (dd, J = 5,7, 4,0 Hz, 1H). CLEM, Tr = 4,58 min, m/z = 314,1 [M+H]"*.

CLEM (acetonitrilo del 2 al 98 % en agua + acido férmico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,58 min,
[M+H] hallado por ESI+ = 314,1.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OX (50 mm x 4,6 mm, 3 um); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (4 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

((1S,5S)-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexan-1-il){((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

Se purificéd la mezcla diasterecisémera de (3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il){((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona por SFC quiral (tiempo de retencion = 0,914 min) para dar, con asignacién
arbitraria, ((1S,5S)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-il){((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-ilymetanona (0,5 mg, rendimiento del 0,05 %). CLEM, Tr = 4,58 min, m/z = 314,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del
2 al 98 % en agua + acido formico al 0,1 % durante 7 min), tiempo de retencion de 4,58 min, [M+H] hallado por
ESI+ =314.2.

Condiciones de SFC: Columna: Chiralcel OX (50 mm x 4,6 mm, 3 um); Condiciones: NH4OH al 0,1 % en MeOH,;
comienzo con B al 25 %, final con B al 25 %; caudal (4 ml/min), temperatura de columna 40 °C.

Procedimiento 115
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Ejemplos 145y 146

ciclopropil(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illmetanona y (S)-ciclopropil(5-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-2-il)metanona

N
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Etapa 1: 2-bromo-5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

Se hizo burbujear hidrégeno a través de una solucién de 5-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (0,90 g,
4,28 mmol) y 6xido de platino(lV) (97,2 mg, 0,428 mmol) en acido acético (43 ml). Después de 5 min, se retird la
aguja de la solucion y se dejé la reaccion en agitacion bajo atmodsfera de hidrégeno durante 48 h (~50 % de
conversion). Se filtrd la reaccion a través de una almohadilla de Celite usando metanol. Se concentré el filtrado
bajo presién reducida y se sometid el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

A una solucion de bromuro de cobre(ll) (1,72 g, 7,61 mmol) y nitrito de terc-butilo (0,750 ml, 5,71 mmol) en
acetonitrilo (7,6 ml) a 60 °C se le afladié 5-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina bruta (0,80 g, 3,81 mmol). A
continuacién, se calentdé la reaccién a 75 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., se afiadiéo HCI 1 M. Se extrajo
la capa acuosa con acetato de isopropilo. Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se
concentraron y se purificé el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo
del 0% al 50 % en heptano) para dar 2-bromo-5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (0,354 g,
1,27 mmol, rendimiento del 33 %). CLEM, Tr = 1,15 min, m/z = 277,8 [M+H]*.

Etapa 2: ciclopropil-(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)metanona y (S)-ciclopropil(5-
fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)metanona

Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 0,27 ml, 0,540 mmol) a una solucién de 2-
bromo-5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-alpiridina (50 mg, 0,180 mmol) y  N-metoxi-N-
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metilciclopropanocarboxamida (71 mg, 0,54 mmol) en THF (1,8 ml) a 0 °C durante 15 min. Después de 1 h, se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 20 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el residuo bruto por
CCF preparativa (acetato de isopropilo al 100 %) para dar ciclopropil-(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il)metanona (20,9 mg, 0,078 mmol, rendimiento del 44 %). Se purificd adicionalmente el material bruto
por SFC preparativa para proporcionar, con asignacién arbitraria, (S)-ciclopropil(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i)metanona.

ciclopropil-(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilmetanona:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,41-7,27 (m, 3H), 7,12-7,04 (m, 2H), 5,62 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,12-2,83 (m,
3H), 2,46-2,35 (m, 1H), 2,13-2,01 (m, 1H), 1,93-1,81 (m, 2H), 1,04-0,92 (m, 4H). CLEM, Tr = 4,37 min, m/z = 268, 1
[M+H]*.

(S)-ciclopropil(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)metanona:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,42-7,23 (m, 3H), 7,12-7,04 (m, 2H), 5,62 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,12-2,85 (m,
3H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,13-2,00 (m, 1H), 1,96-1,82 (m, 2H), 1,05-0,93 (m, 4H), CLEM Tk = 4,39 min, m/z = 268,1
[M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Chiralcel OJ 5um (250 x 21,2 mm), fase mévil: didxido de carbono
(A)/hidréxido de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucion isocrética: B al 15 %; caudal: 70 ml/min,
temperatura de columna: 30 °C, longitud de onda: 220 nm.

Procedimiento 116

Ejemplos 147, 148 y 149
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ciclopropil((56S,7R)-7-hidroxi-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona y
ciclopropil-[rac-(56S,7R)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona y
ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i[lmetanona

BFYN o)
| N o
N-p
H

Etapa 1: 1-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(o-tolil)propano-1,3-diona

Se afiadié bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M en THF, 26 ml, 26 mmol) a una solucién de 1-(o-tolil)etanona (1,9 ml,
15 mmol) y 3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-carboxilato de metilo (2,0 g, 9,7 mmol) en THF (32 ml) a -78 °C. Después,
se atemperd la reaccién a t.a. y se agité durante 1 h. Se diluyé la reaccién con agua y acetato de isopropilo. Se
afiadié una solucién de acido citrico al 5 % (100 ml) y se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (3 x
100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificé el residuo
bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0 % al 80 % en heptano) para dar
1-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(o-tolil)propano-1,3-diona (2,03 g, 6,59 mmol, rendimiento del 68 %). CLEM, Tr
= 1,28 min, m/z = 307,8 [M+H]*.

F H F
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Etapa 2: (5S,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol y (56S,7R)-2-bromo-5-
(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l y (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

Se afiadio borohidruro de sodio (3,84 g, 97,4 mmol) a una solucion de 1-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-(o-
tolil)propano-1,3-diona (2,00 g, 6,49 mmol) en etanol (130 ml) at.a. Después de 1 h, se afiadié una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y se concentré la reaccién bajo presion reducida. Se disolvid el residuo bruto en
acetato de isopropilo y agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (6 x 50 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se concentraron y se sometié el residuo bruto a la siguiente
etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 0,96 min, m/z = 311,8 [M+H]*. Se afiadi acido trifluoroacético (65 ml)
a una solucién del residuo bruto en diclorometano (65 ml) a t.a. Después de 30 min, se concentré la reaccién bajo
presion reducida. Se disolvié el residuo bruto en diclorometano. Se afiadieron agua y bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (4 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
sobre sulfato de magnesio, se concentraron y se sometié el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién
adicional. CLEM, Tr=1,08 min, m/z =293,8 [M+H]y CLEM, Tr= 0,98 min, m/z = 293,8 [M+H]. Se afiadid trifluoruro
de dietilaminoazufre (3,60 ml, 26,0 mmol) a una solucién del residuo bruto en diclorometano (65 ml) a t.a. Después
de 30 min, se afiadid cuidadosamente bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con
diclorometano (4 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y
se purifico el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 10 % al 100 %
en heptano, seguido de metanol al 10 % en diclorometano) para dar una mezcla 2:1 de (5S7R)-2-bromo-5-(o-tolil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l y  (5S,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol (0,470 @) y (5S,7S)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,350 g,
1,18 mmol, rendimiento del 18 %).

(5S,7R)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,30-7,18 (m, 3H), 6,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,30 (ddd, J = 56,2, 6,8, 1,6 Hz,
1H), 6,11 (td, J = 6,8, 3,8 Hz, 1H), 3,44-3,27 (m, 1H), 2,92 (ddt, J = 27,9, 15,2, 6,5 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H). CLEM, Tr
= 1,26 min, m/z = 295,8 [M+H]".

(58,78)-2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2,4]triazol: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
7,38-7,09 (m, 3H), 6,78-6,69 (m, 1H), 6,20 (ddd, J = 56,4, 7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,95-5,80 (m, 1H), 3,69 (dddd, J = 25 4,
15,4, 8,5, 7,2 Hz, 1H), 2,66-2,51 (m, 1H), 2,39 (s, 3H). CLEM, Tr = 1,25 min, m/z = 295,7 [M+H]".
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Etapa 3: ciclopropil((56S,7R)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona y
ciclopropil((56S,7R)-7-hidroxi-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 2,4 ml, 4,76 mmol) a una solucién de una
mezcla 2:1 de (5S8,7R)-2-bromo-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l y (5S,7R)-2-bromo-7-
fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,41]triazol (0,470 @) y N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida
(0,634 g, 4,76 mmol) en THF (15,9 ml) a 0 °C durante 15 min. Después de 1 h, se afiadid cloruro de amonio acuoso
saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el residuo bruto por HPLC/SFC preparativa para
dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(o-tolil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
ihmetanona (137 mg, 0,480 mmol) y  ciclopropil((5S,7R)-7-hidroxi-5-(o-tolil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (33,8 mg, 0,119 mmol).
ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona:  RMN De 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,33-7,14 (m, 3H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,35 (ddd, J = 56,2, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 6,19 (td,
J =869, 3,2Hz, 1H), 3,59-3,27 (m, 1H), 3,11-2,91 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,14-1,01 (m, 4H). CLEM, Tr = 4,81 min,
m/z = 286,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Torus Diol 5 um, (150 x 30 mm), fase movil: didéxido de carbono (A)/hidréxido
de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucion isocratica: 5 % de B

Caudal: 150 ml/min; temperatura de columna: 25 °C, longitud de onda: 220 nm.
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ciclopropil((5S,7R)-7-hidroxi-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][ 1,2 4]triazol-2-il)metanona:.  RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,30-7,13 (m, 3H), 7,01-6,94 (m, 1H), 6,25 (s an., 1H), 5,75 (dd, J = 8,1, 5,8 Hz, 1H), 5,23
(dd, J=7,9, 46 Hz, 1H), 3,63-3,52 (m, 1H), 3,03-2,92 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,31-2,14 (m, 1H), 1,09-0,96 (m, 4H).
CLEM, Tr = 4,08 min, m/z = 284,1 [M+H]*.

Informacion de HPLC prep.: Columna: Gemini-NX C18, 5 um (50 x 30 mm), fase mévil: hidréxido de amonio al 0,1 %
en agua (A)/Acetonitrilo (B). Programa de elucién, gradiente: 10 % a 60 % de B; caudal: 60 ml/min; temperatura de
columna: 25 °C, longitud de onda: 254 nm.
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Etapa 4: ciclopropil((56S,7S)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona

Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 1,80 ml, 3,55 mmol) a una solucion de (5S8,7S)-
2-bromo-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,350 g, 1,18 mmol) y N-metoxi-N-
metilciclopropanocarboxamida (0,472 g, 3,55 mmol) en THF (11,8 ml) a 0 °C durante 15 min. Después de 1 h, se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 20 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el residuo bruto por
SFC preparativa para dar, con asignacién arbitraria, ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (0,179 g, 0,627 mmol, rendimiento del 53 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,35-7,14 (m, 3H), 6,76-6,66 (m, 1H), 6,26 (ddd, J = 56,3, 7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,94
(ddd, J = 8,5, 6,6, 3,2 Hz, 1H), 3,94-3,48 (m, 1H), 3,01 (ddt, J = 7,8, 6,1, 5,2 Hz, 1H), 2,66 (dddd, J = 26,8, 15,1,
3,2, 2,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,18-0,99 (m, 4H). CLEM, Tr = 4,80 min, m/z = 286,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Torus Diol 5 um, (150 x 30 mm), fase movil: didéxido de carbono (A)/hidréxido
de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucion isocratica: 5 % de B

Caudal: 150 ml/min; temperatura de columna: 25 °C, longitud de onda: 220 nm.
Procedimiento 117

Ejemplos 150 y 151

ciclopropil((56S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona y
ciclopropil((56S,7R)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

—0 O-N

Etapa 1: 3-(3-fluoropiridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo

Se afladié trietilamina (9,8 ml, 70 mmol) a una solucién de cloruro de (2Z)-3-fluoro-N-hidroxi-piridino-2-
carboximidoilo (12,0 g, 68,7 mmol) y acrilato de metilo (6,3 ml, 70 mmol) en diclorometano (460 ml) a 0 °C. Se
atemperd la reaccion a t.a. y se agitd durante 4 h adicionales. Se afiadio agua y se extrajo la capa acuosa con
diclorometano (3 x 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y
se purifico el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0 % al 100 %
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en heptano) para dar 3-(3-fluoro-2-piridil)-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo (10,6 g, 47,3 mmol,
rendimiento del 68 %).

Para la preparacién de cloruro de (22)-3-fluoro-N-hidroxi-piridina-2-carboximidoilo, véase: documento
WO2006/114706, 2006, A1. CLEM, Tr = 0,89 min, m/z = 224,8 [M+H]*.

0
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Etapa 2: 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-5-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

Se disolvieron hexahidrato de cloruro de niquel(ll) (21,6 g, 89,2 mmol) y 3-(3-fluoro-2-piridil)-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxilato de metilo (10,0 g, 44,6 mmol) en metanol (372 ml) y se enfriaron a -30 °C bajo nitrégeno. Se afiadié
borohidruro de sodio (8,79 g, 223 mmol) en porciones durante 10 min. Después, se atemperd la reaccion ata.y
se agitdé durante 1 h adicional. Se afiadié hidroxido de amonio (100 ml) y se dejé la reaccion en agitacién a t.a.
durante la noche. Se separé el precipitado por filtracién. Se concentrd el filtrado y se sometid el residuo bruto a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM, Tr = 0,75 min, m/z = 196,8 [M+H]*. Se afiadid 4-dimetilaminopiridina (0,545 g, 4,46 mmol) a una solucién
del sustrato bruto e imidazol (9,11 g, 134 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (13,9 g, 89,2 mmol) en dimetilsulféxido
(89 ml) 240 °C. Después de 24 h, se diluyd la reaccidon con agua y acetato de isopropilo. Se extrajo la capa acuosa
con acetato de isopropilo (4 x 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se
concentraron y se purificé el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo
del 0% al 100 % en heptano) para dar 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-(3-fluoro-2-piridil)pirrolidin-2-ona (9,6 g,
31 mmol, rendimiento del 69 %).

RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) Mezcla 1:1 de diastereémeros d 8,41-8,36 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,31-
7,22 (m, 1H), 6,21 (s, 0,5H), 5,87 (s, 0,5H), 5,18-5,10 (m, 0,5H), 4,90 (ddd, J = 9,5, 6,3, 1,3 Hz, 0,5H), 4,59-4,47
(m, 1H), 3,01-2,90 (m, 0,5H), 2,61 (ddd, J = 13,0, 7,5, 3,7 Hz, 0,5H), 2,48 (ddd, J = 13,2, 8,1, 6,5 Hz, 0,5H), 2,21
(dt, J=12,3, 9,5 Hz, 0,5H), 0,93 (s, 4,5H), 0,91 (s, 4,5H), 0,22-0,13 (m, 6H). CLEM, Tr = 1,38 min, m/z = 311,0
[M+H]*.

Etapa 3: 5-(3-fluoropiridin-2-il)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxilato de etilo

Se afiadié hidruro de sodio (60 % en aceite, 0,390 g, 9,7 mmol) a una solucion de 3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-5-(3-
fluoro-2-piridil)pirrolidin-2-ona (2,0 g, 6,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (64 ml) a 0 °C. Después de 30 min, se
afiadié O-difenilfosforilhidroxilamina (2,3 g, 9,7 mmol). Se atemperé la reaccion a t.a. y se agitdé durante 16 h. Se
filtro la reaccidn y se evaporo el filtrado bajo presién reducida. Se sometié el residuo bruto a la siguiente reaccion
sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 1,34 min, m/z = 326,0 [M+H]y CLEM, Tr = 1,30 min, m/z = 326,0 [M+H]. Se
disolvieron 2-etoxi-2-iminoacetato de etilo (2,50 g, 16 mmol) y el residuo bruto en etanol (23 ml) y se calentd la
reaccién a 90 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtrd la reaccion y se concentré el
filtrado bajo presién reducida. Se sometid el residuo bruto a la siguiente reaccién sin purificacion adicional. CLEM,
Tr =1,38 min, m/z = 425,0 [M+H] y CLEM, Tr = 1,34 min, m/z = 425,0 [M+H]. Se afiadié monohidrato de acido p-
toluenosulfénico (1,5 g, 7,7 mmol) a una solucidén del residuo bruto en tolueno (25 ml). Se calenté la reaccion a
120 °C durante 16 h. Después de enfriar a t.a., se filtré la reaccion y se concentré el filtrado bajo presidon reducida.
Se sometié el residuo bruto a la siguiente reaccién sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 1,55 min, m/z = 407,0
[M+H] y CLEM, Tr = 1,50 min, m/z = 407,1 [M+H]. Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 6,4 ml,
6,4 mmol) a una solucion del residuo bruto en THF (21 ml) y se calenté la reaccién a 40 °C durante 1 h. Después
de enfriar a t.a., se afiadio cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo
(4 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el
residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, metanol del 0 % al 10 % en diclorometano) para
dar  5-(3-fluoro-2-piridil)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato  de etilo (0,800 g,
2,74 mmol, rendimiento del 42 %). RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) Mezcla 1:1 de diasteredmeros & 8,41-8,29
(m, 1H), 7,63-7,26 (m, 2H), 6,12 (dd, J = 8,1, 4,4 Hz, 0,5H), 6,07 (d, J = 8,2 Hz, 0,5H), 5,64 (dd, J =7,6, 4,0 Hz,
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0,5H), 5,21 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H), 4,51-4,38 (m, 2H), 3,45 (ddd,
4,3 Hz, 0,5H), 3,10 (ddd, J = 13,8, 8,1, 4,0 Hz, 0,5H), 2,74 (d,
Tk = 0,89 min, m/z = 292,9 [M+H]*.

J=14,7,8,3, 6,6 Hz, 0,5H), 3,29 (ddd, J = 13,8, 7,5,
J=14,4 Hz, 0,5H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM,

Etapa 4: 7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-carboxilato de etilo

Se afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (1,53 ml, 10,9 mmol) a una solucién de 5-(3-fluoro-2-piridil)-7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (0,800 g, 2,74 mmol) en diclorometano (27,4 ml) a t.a.
Después de 20 min, se afiadié bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano
(4 x 30 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el
residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, DCM del 0 % al 10 % en metanol) para dar 7-fluoro-
5-(3-fluoro-2-piridil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato  de etilo (0,800g, 2,72 mmol,
rendimiento del 99 %). CLEM, Tr = 1,01 min, m/z = 294,8 [M+H]*.

Etapa 5: 7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carboxamida

Se afladié hidréxido de litio monohidrato (1,20 g, 27 mmol) a una solucién de 7-fluoro-5-(3-fluoro-2-piridil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxilato de etilo (0,80 g, 2,7 mmol) en THF (9,1 ml), agua (4,5 ml) y
metanol (9,1 ml) a t.a. Después de 1 h, se neutralizd la reaccién con HCI 1 M (27 ml). Se extrajo la reaccién con
acetato de isopropilo (10 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de magnesio, se
concentraron y se sometio el residuo bruto a la siguiente reaccion sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,83 min,
m/z = 266,8 [M+H]*. Se afadid trietlamina (1,5ml, 11 mmol) a una solucién de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,790 g, 4,1 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,370 g, 2,7 mmol), clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (0,540 g, 5,4 mmol) y el residuo bruto en N,N-dimetilformamida (9,1 ml) a t.a. Después
de 2 h, se filtré la reaccidén y se concentré el filtrado bajo presion reducida. Se purificd el residuo bruto por
cromatografia en cromatografia ultrarrapida en columna (metanol del 0 % al 10 % en diclorometano) para dar 7-
fluoro-5-(3-fluoro-2-piridil)-N-metoxi-N-metil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (0,224 g,
0,724 mmol, rendimiento del 27 %). CLEM, Tr = 0,85 min, m/z = 309,9 [M+H]".

Etapa 6: ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona y ciclopropil((6S,7R)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-il)metanona

Se afiadidé bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en THF, 5,7 ml, 2,85 mmol) a una solucién de 7-fluoro-5-(3-
fluoro-2-piridil)-N-metoxi-N-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carboxamida (0,220 g, 0,711 mmol) en
THF (2,4 ml) a -50 °C. Después de 20 min, se colocé la reaccién en un bafio a t.a. y se agité durante 3 min. Se
afiadié agua y se diluyd la reaccién con acetato de isopropilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo
(4 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el
residuo bruto por SFC preparativa para dar, con asignacién arbitraria, ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-
2-il)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona (16,59 mg, 0,057 mmol, rendimiento del 8 %) y
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ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (23,7 mg,
0,082 mmol, rendimiento del 12 %).

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona: RMN de
H (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,45 (dt, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,89 (ddd, J = 10,0, 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,57 (dt, J = 8,6,
4,4 Hz, 1H), 6,26 (ddd, J = 56,6, 7,7, 2,7 Hz, 1H), 6,10-5,99 (m, 1H), 3,74 (dddd, J = 19,7, 14,7, 8,5, 7,7 Hz, 1H),
3,16-2,84 (m, 2H), 1,18-0,93 (m, 4H). CLEM, Tr = 3,64 min, m/z = 291,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Chiralcel OJ 5um (250 x 21,2 mm), fase mévil: didxido de carbono
(A)/Metanol (B), Programa de elucion isocratica: B al 15 %; caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 35 °C,
longitud de onda: 261 nm.

ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona: RMN de
H (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,42 (dt, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,89 (ddd, J = 10,0, 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,56 (dt, J = 8,6,
4,4 Hz, 1H), 6,58-6,32 (m, 2H), 3,55-3,19 (m, 2H), 2,95 (tt, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H), 1,13-0,98 (m, 4H). CLEM, Tr =
3,82 min, mfz =291,1 [M+H]".

Informacion de SFC prep.. Columna: Chiralcel OJ 5 um, (250 x 21,2 mm), fase movil: diéxido de carbono
(A)/Metanol (B), Programa de elucion isocratica: B al 15 %; caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 35 °C,
longitud de onda: 261 nm.

Procedimiento 118
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Ejemplo 152

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona
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Etapa 1: 1-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)propano-
1,3-diona

Se afiadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 95 ml, 9,5 mmol) a una solucién de 5-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (2,0 g, 5,9 mmol) y 1-(1-metilpirazol-4-il)etanona (1,20 g,
9,5 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C. Después, se atemperé la reaccion a t.a. y se agitéo durante 1 h. Se diluyo la
reaccién con agua y acetato de isopropilo. Se afiadié una solucion de acido citrico al 5 % y se extrajo la capa
acuosa con acetato de isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio,
se concentraron y se purificd el residuo por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del
0% al 100 % en heptano) para dar 1-[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-il]-3-(1-metilpirazol-4-
illpropano-1,3-diona (2,40 g, 5,60 mmol, rendimiento del 94 %). CLEM, Tr = 1,57 min, m/z = 427,9 [M+H]*.
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Etapa 2: 2-bromo-7-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol

Se afiadié borohidruro de sodio (3,30 g, 84 mmol) a una soluciéon de 1-[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-
triazol-3-il]-3-(1-metilpirazol-4-il)propano-1,3-diona (2,4 g, 5,6 mmol) en etanol (110 ml) a t.a. Después de 30 min,
se desactivo la reaccién con cloruro de amonio acuoso saturado y se retiraron los volatiles bajo presién reducida.
Se disolvié el residuo bruto en acetato de isopropilo y se diluyd con agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato
de isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se
sometio el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 1,17 min, m/z = 431,9 [M+H]*.
Se afiadieron acido trifluoroacético (56 ml) y diclorometano (56 ml) al residuo bruto y se calentd la reaccién a 50
°C durante 16 h. Después de enfriar a t.a., se concentrd la reaccién bajo presién reducida. Se disolvié el residuo
bruto en diclorometano y se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la capa
acuosa con diclorometano (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se
concentraron y se sometié el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 0,82 min,
m/z = 283,8 [M+H]*. Se afiadié trifluoruro de dietilaminoazufre (3,1 ml, 22 mmol) a una solucién del residuo bruto
en diclorometano (56 ml) a t.a. Después de 20 min, se afiadié bicarbonato de sodio (5,0 g) a la reaccién. Se diluyo
la reaccién con agua y acetato de isopropilo. Se afiadidé salmuera y se extrajo la capa acuosa con acetato de
isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se
purificé el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 50 % al 100 %
en heptano) para dar 2-bromo-7-fluoro-5-(1-metilpirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,379 g,
1,32 mmol, rendimiento del 24 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) Mezcla 1:1 de diasteredmeros 8 7,84 (s, 0,5H),
7,78 (s, 0,5H), 7,52 (d, J = 0,8 Hz, 0,5H), 7,45 (d, J = 0,8 Hz, 0,5H), 6,33-6,03 (m, 1H), 5,88-5,74 (m, 0,5H), 5,63-
5,51 (m, 0,5H), 3,83 (s, 1,5H), 3,82 (s, 1,5H), 3,65-3,47 (m, 0,5H), 3,25-3,00 (m, 1H), 2,81-2,64 (m, 0,5H). CLEM,
Tr = 0,92 min, m/z = 285,8 [M+H]".
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Etapa 3: ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

Se afiadid cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 2,0 ml, 3,97 mmol) a una solucién de 2-bromo-7-fluoro-5-
(1-metilpirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,379 g, 1,32 mmol) y N-metoxi-N-
metilciclopropanocarboxamida (0,529 g, 3,97 mmol) en THF (13,2 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se atemperé la
reaccién a t.a. y se agité durante 1 h adicional. Se afiadié agua y se diluyé la reaccidn con acetato de isopropilo.
Se afiadid salmuera y se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (4 x 50 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificé el residuo bruto por SFC preparativa
para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (44,23 mg, 0,161 mmol, rendimiento del 12 %). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,80 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,21 (ddd, J = 56,4, 7,0, 2,4 Hz, 1H), 5,66 (ddd, J =
8,2, 6,0, 3,6 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,73-3,55 (m, 1H), 2,99 (tt, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H), 2,80 (dddd, J = 26,4, 14,9, 3,7,
2,4 Hz, 1H), 1,14-0,95 (m, 4H). CLEM, Tr = 3,10 min, m/z = 276,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.. Columna: Whelko-01 5 um, (150 x 21,2 mm), fase movil: didxido de carbono
(A)/hidréxido de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucién isocratica: 35 % de B

Caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 40 °C, longitud de onda: 220 nm.
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ciclopropil(7-fluoro-5-(5-metilisoxazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona
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Etapa 1: 1-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3-(5-metilisoxazol-4-il)propano-1,3-
diona

Se afiadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 7,1 ml, 7,1 mmol) a una solucién de 5-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (1,5 g, 4,5 mmol) y 1-(5-metilisoxazol-4-il)etanona (0,890
g, 7,1 mmol) en THF (30 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se atemperé la reaccion a t.a. y se agité durante 30 min
adicionales. Se afiadid agua y se diluyo la reaccidén con acetato de isopropilo. Se afiadié una solucién acuosa de
acido citrico al 10 % para ajustar el pH a 2. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 200 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificd el residuo bruto por
cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0 % al 100 % en heptano) para dar 1-[5-
bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-il]-3-(5-metilisoxazol-4-il)propano-1,3-diona (1,6 g, 3,7 mmol,
rendimiento del 84 %). CLEM, Tr = 1,35 min, m/z = 428,9 [M+H]*.
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Etapa 2: ciclopropil(7-fluoro-5-(5-metilisoxazol-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona

Se afiadié borohidruro de sodio (3,30 g, 84 mmol) a una soluciéon de 1-[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-
triazol-3-il]-3-(5-metilisoxazol-4-il)propano-1,3-diona (2,4 g, 5,6 mmol) en etanol (110 ml) at.a. Después de 30 min,
se desactivé la reaccion con cloruro de amonio acuoso saturado. Se retiraron los volatiles bajo presién reducida.
Se disolvié el residuo bruto en acetato de isopropilo y se diluyd con agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato
de isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se
sometié el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 1,27 min, m/z = 432,9 [M+H]".
Se afiadié acido sulfdrico (10 ml) al residuo bruto y se calentd la reaccion a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar
a t.a., se diluy6 la reaccion con agua. Se afiadid hidréxido de sodio (3 M en agua) hasta que la capa acuosa se
volvié basica. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se sometio el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién
adicional. Se afiadid trifluoruro de dietilaminoazufre (0,470 ml, 3,37 mmol) a una solucién del residuo bruto en
diclorometano (8,4 ml) at.a. Después de 20 min, se afiadié bicarbonato de sodio (2,0 g). Se diluyd la reaccién con
agua y acetato de isopropilo. Se afiadié salmuera y se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (4 x 20 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se sometio el residuo bruto
(0,110 g, 0,383 mmol) a la siguiente reaccion sin purificacion adicional. CLEM, Tr = 1,02 min, m/z = 286,8 [M+H]*.
Se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 0,38 ml, 0,766 mmol) a una solucién del residuo bruto y N-
metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida (0,153 g, 1,15 mmol) en THF (3,8 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se
atemperd la reaccidon a ta. y se agité durante 20 min adicionales. Se afiadié agua y se diluyd la reaccion con
acetato de isopropilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (4 x 20 ml). Se secaron las capas
organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificé el residuo bruto por SFC preparativa
para dar una mezcla diasteromérica de ciclopropil(7-fluoro-5-(5-metilisoxazol-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona (1,26 mg, 0,0046 mmol). CLEM, Tr = 3,63 min, m/z = 277,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.. Columna: Chiracel OX 5 um, (150 x 21,2 mm), fase movil: dioxido de carbono
(A)/metanol (B), programa de elucion isocratica: B al 20 %; caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 40 °C,
longitud de onda: 220 nm.
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((5S,7S)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona y ((5S,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona
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Etapa 1: 1-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-
iljpropano-1,3-diona

Se afiadio bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 59 ml, 59 mmol) a una solucién de 5-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (2,0 g, 5,9 mmol) y 1-(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)etanona
(0,940 g, 5,9 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se atemperd |la reaccién a t.a. y se agité durante 30
min adicionales Se afiadid agua y se diluyé la reaccion con acetato de isopropilo. Se afiadidé una solucidén acuosa
de acido citrico al 10 % para ajustar el pH a 2. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 200 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificd el residuo bruto
por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0 % al 100 % en heptano) para dar 1-
[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-il]-3-(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)propano-1,3-diona (2,40 g,
5,19 mmol, rendimiento del 87 %). CLEM, Tr = 1,68 min, m/z = 461,9 [M+H]*.
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Etapa 2: ((5S,7S)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona y ((5S,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona

Se afiadié borohidruro de sodio (3,10 g, 78 mmol) a una soluciéon de 1-[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-
triazol-3-il]-3-(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)propano-1,3-diona (2,4 g, 5,2 mmol) en etanol (100 ml) a t.a. Después de
30 min, se desactivo la reaccién con cloruro de amonio acuoso saturado. Se retiraron los volatiles bajo presién
reducida. Se disolvio la solucidn en acetato de isopropilo y se diluyd con agua. Se extrajo la capa acuosa con
acetato de isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se
concentraron y se sometié el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se afiadié acido sulfurico
(10 ml) al residuo bruto y se calentd la reaccién a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar at.a., se diluyd la reaccidn
con agua. Se afiadié hidroxido de sodio (3 M en agua) hasta que la capa acuosa se volvio basica. Se extrajo la
capa acuosa con acetato de isopropilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de
sodio, se concentraron y se sometio el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Se afladio trifluoruro de dietilaminoazufre (1,5 ml, 10 mmol) a una solucién del residuo bruto en diclorometano
(26 ml) a t.a. Después de 20 min, se afiadio bicarbonato de sodio (2,0 g). Se diluyd la reaccién con agua y acetato
de isopropilo. Se afiadid salmuera y se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (4 x 50 ml). Se secaron
las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se sometié el residuo bruto (0,40 g,
1,25 mmol) a la siguiente reaccién sin purificacion adicional. Se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF,
1,2 ml, 2,50 mmol) a una solucién del residuo bruto y N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida (0,498 g, 3,74
mmol) en THF (12,5 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se atemperé la reaccion a t.a. y se agité durante 20 min
adicionales. Se afiadidé aguay se diluyé la reaccion con acetato de isopropilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato
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de isopropilo (4 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se
purificé el residuo bruto por SFC preparativa para dar, con asignacion arbitraria, ((5S,7S)-5-(4-cloro-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona (8,4 mg, 0,027 mmol) y
((5S,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona (38,8 mg, 0,125 mmol).

((58,79)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il(ciclopropil)metanona. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,03 (s, 1H), 6,23 (ddd, J = 56,8, 7,8, 3,3 Hz, 1H), 5,70
(ddd, J=8,4, 6,5, 5,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,72 (ddt, J = 16,3, 14,6, 8,1 Hz, 1H), 3,02-2,82 (m, 2H), 1,14-0,99 (m,
4H). CLEM, Tr = 3,86 min, m/z = 310,0 [M+H]".

Informacion de SFC prep.: Columna: Chiralpak IB-N 5 um, (150 x 21,2 mm), fase movil: diéxido de carbono
(A)/hidréxido de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucion isocrética: B al 20 %; caudal: 70 ml/min;
temperatura de columna: 40 °C, longitud de onda: 225 nm.

((5S,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,03 (s, 1H), 6,58-6,22 (m, 1H), 6,04 (ddd, J=7,4, 6,1,
3,1 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,46-3,21 (m, 2H), 2,97 (tt, J=7,6, 4,8 Hz, 1H), 1,14-1,00 (m, 4H). CLEM, Tr = 4,01 min,
m/z = 310,0 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.. Columna: Chiralcel IB-N 5 um (150 x 21,2 mm), fase movil. didxido de carbono
(A)/hidréxido de amonio al 0,1 % en metanol (B), programa de elucién isocratica: 20 % de B

Caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 40 °C, longitud de onda: 225 nm.

Procedimiento 121
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Ejemplo 156
ciclopropil((56S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-i)metanona

y) 0
\ N-

S
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Etapa 1: 1-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3-(3-metoxifenil)propano-1,3-diona

Se afladié bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 14 ml, 14 mmol) a una solucién de 5-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (3,00 g, 8,9 mmol) y 1-(3-metoxifenil)etanona (2,0 ml, 14
mmol) en THF (59 ml) a 0 °C. Después de 5 min, se atempero6 la reaccién at.a. y se agité durante 30 min adicionales.
Se afiadid agua y se diluyo la reaccién con acetato de isopropilo. Se afiadié una solucién acuosa de acido citrico
al 10 % para ajustar el pH a 2. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 200 ml). Se secaron las
capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificé el residuo bruto por cromatografia
ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0% al 100% en heptano) 1-[5-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,2,4-triazol-3-il]-3-(3-metoxifenil)propano-1,3-diona (4,10 g, 9,02 mmol, rendimiento del
100 %. El producto estaba contaminado con 1-(3-metoxifenil)etenona)). CLEM, Tr = 1,80 min, m/z = 453,9 [M+H]*.
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Etapa 2: 2-bromo-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol

Se afiadié borohidruro de sodio (5,30 g, 140 mmol) a una solucion de 1-[5-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-
triazol-3-il]-3-(3-metoxifenil)propano-1,3-diona (4,1 g, 9,0 mmol) en etanol (180 ml) a t.a. Después de 30 min, se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado. Se retiraron los volatiles bajo presién reducida. Se disolvio el residuo
bruto en acetato de isopropilo y se diluyé con agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (4 x 100 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se sometio el residuo bruto a
la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM, Tr = 1,40 min, m/z = 357,9 [M+H]". Se afiadi6 acido sulfarico
(10 ml) a una solucion del residuo bruto y se calentd la reaccién a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a t.a,,
se diluyé la reaccién con agua. Se afiadié hidréxido de sodio (3 M en agua) hasta que la capa acuosa se volvié
basica. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (3 x 100 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se sometio el residuo bruto a la siguiente etapa sin purificacién
adicional. CLEM, Tr = 1,02 min, m/z = 309,8 [M+H]*. Se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (2,50 ml, 17,9 mmol)
a una solucién del residuo bruto en diclorometano (89 ml) a t.a. Después de 20 min, se afiadié bicarbonato de
sodio (5,0 g). Se diluyé la reaccidn con agua y acetato de isopropilo. Se afiadié salmuera y se extrajo la capa
acuosa con acetato de isopropilo (4 x 100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio,
se concentraron y se purifico el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de
isopropilo del 0 % al 100 % en heptano) para dar 2-bromo-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol (50 mg, 0,160 mmol, rendimiento del 1,79 %). RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,35-7,26 (m,
1H), 6,90 (ddd, J = 8,3, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6,83 (dd, /=7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 5,97 (ddd, J = 56,0,
7,1, 1,8 Hz, 1H), 5,39 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,64-3,46 (m, 1H), 2,96-2,80 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,16 min,
m/z = 311,8 [M+H]*.
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Etapa 3: ciclopropil({5S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4] triazol-2-
illmetanona

Se afiadio gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 0,24 ml, 0,481 mmol) a una solucidon de (5S,7S)-
2-bromo-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (50 mg, 0,160 mmol) y N-metoxi-N-
metilciclopropanocarboxamida (64 mg, 0,481 mmol) en THF (1,6 ml) a 0 °C durante 15 min. Después, se dejé la
reaccién en agitacion a esta temperatura durante 1 h. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la
capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de
sodio, se concentraron y se purificd el residuo bruto por SFC preparativa para dar, con asignacion arbitraria,
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona (2,35 mg,
0,0078 mmol, rendimiento del 5 %). CLEM, Tr = 4,92 min, m/z = 302,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Cellulose-15 um, (150 x 21,2 mm), fase movil: didxido de carbono (A)/metanol
(B), programa de elucién isocratica: B al 15 %; caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 40 °C, longitud de onda:
220 nm.

Procedimiento 122
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Ejemplo 157

ciclopropil((56S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

o O
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Etapa 1: 3-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-oxo-propanoato de metilo

Se afiadié bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 194 ml, 194 mmol) a una soluciéon de 3-bromo-1H-1,2,4-
triazol-5-carboxilato de metilo (20,0 g, 97,1 mmol) y acetato de metilo (15,5 ml, 194 mmol) en THF (324 ml) a -
20 °C. Después de la adicion, se atemperé la reaccion a t.a. y se agitdé durante la noche. Se ajustoé el pH de la
reaccién a pH 1 por adicién de &cido citrico acuoso al 10 %. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo
(3 x 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purificd el
residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo del 0 % al 100 % en heptano)
para dar 3-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-oxo-propanoato de metilo (15,4 g, 62,1 mmol, rendimiento del 64,0 %).
CLEM, Tr = 0,91 min, m/z = 247,7 [M+H]".
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Etapa 2: 2-bromo-5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol

Se afladid acetato de piperidinio (0,250 g, 1,6 mmol) a una soluciéon de 3-(3-bromo-1H-1,2,4-triazol-5-il)-3-0x0-
propanoato de metilo (2,00 g, 8,1 mmol) y 3-fluoro-5-(trifluorometil)benzaldehido (1,2 ml, 8,1 mmol) en benceno
(8,1 ml). Se equipé la reaccidn con una trampa Dean-Stark y un condensador de reflujo y se calentd a reflujo
durante 3 h. Después de enfriar a t.a., se diluyo la reaccion con agua y acetato de isopropilo. Se extrajo la capa
acuosa con acetato de isopropilo (3 x 50 ml). Se secaron las capas organicas combinadas con sulfato de sodio, se
concentraron y se purificé el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de isopropilo
del 0% al 100 % en heptano) para dar 2-bromo-5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-7-hidroxi-SH-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-6-carboxilato de metilo (0,60 g, 1,4 mmol, rendimiento del 18 %) que se usd inmediatamente en la
siguiente reaccion. CLEM, Tr = 1,28 min, m/z = 421,8 [M+H]*.

Se afiadié cloruro de sodio (0,830 g, 14 mmol) a una solucién del residuo bruto en dimetilsulféxido (4,7 ml) y agua
(0,47 ml). Acontinuacion, se calenté la reaccién a 120 °C durante 15 min, momento en el cual se colocd la reaccidn
en un bafio de agua a t.a. y se afladid borohidruro de sodio (0,270 g, 7,1 mmol). Después de 10 min, se afiadio
cloruro de amonio acuoso saturado y se diluyé la reaccién con agua y acetato de isopropilo. Se extrajo la capa
acuosa con acetato de isopropilo (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio,
se concentraron y se purifico el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de
isopropilo del 0% al 100 % en heptano) para dar 2-bromo-5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-ol (0,320 g, 0,874 mmol, rendimiento del 61 %). RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d)
Mezcla 3:1 de diasteredémeros & 7,45 (s, 1H), 7,39-7,25 (m, 2H), 5,46-5,35 (m, 2H), 3,63-3,49 (m, 0,75H), 3,18 (ddd,
J=143,7,5, 25Hz, 0,25H), 2,90 (ddd, J = 14,2, 7,1, 6,1 Hz, 0,25H), 2,66 (ddd, J = 14,5, 3,9, 3,0 Hz, 0,75H).
CLEM, Tr = 1,19 min, m/z = 365,8 [M+H]".

F
N‘-.
Br—<\ N
N~
ROF
F F

Etapa 3: 2-bromo-7-fluoro-5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol
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Se afladié trifluoruro de dietilaminoazufre (0,230 ml, 1,75 mmol) a una solucién de 2-bromo-5-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-0l (0,320 g, 0,874 mmol) en diclorometano (17,5 ml)
a 40 °C. Después de 10 min, se afiadié bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se diluyé la reaccién con agua y
diclorometano. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano (3 x 20 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas con sulfato de sodio, se concentraron y se purifico el residuo bruto por cromatografia ultrarrapida en
columna (silice, acetato de isopropilo del 0% al 100 % en heptano) para dar 2-bromo-7-fluoro-5-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,250 g, 0,679 mmol, rendimiento del 78 %). RMN de
TH (400 MHz, cloroformo-d) Mezcla 3:1 de diasteredomeros & 7,42-7,33 (m, 1H), 7,27 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,15-
7,04 (m, 1H), 6,14-5,88 (m, 1H), 5,72 (td, J = 6,8, 3,6 Hz, 0,75H), 5,60-5,44 (m, 0,25H), 3,70-3,52 (m, 0,25H), 3,41
(dddd, y=22,4, 15,3, 7,0, 1,3 Hz, 0,75H), 3,01-2,80 (m, 1H). CLEM, Tr = 1,35 min, m/z = 367,7 [M+H]*.
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Etapa 4: ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-il)metanona

Se afladié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 1,0 ml, 2,04 mmol) a una solucién de N-metoxi-
N-metilciclopropanocarboxamida (0,271 g, 2,04 mmol) y 2-bromo-7-fluoro-5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol (0,250 g, 0,679 mmol) en THF (6,8 ml) a 0 °C durante 15 min. Después de 1
h, se afiadid cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (2 x 20 ml).
Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purificé el residuo bruto
por SFC preparativa para dar, con asignacion arbitraria, ciclopropil-[7-fluoro-5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona (3,47 mg, 0,0097 mmol, rendimiento del 1,4 %). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,76 (dt, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,47 (dt, /= 9,4, 1,9 Hz, 1H), 6,26 (ddd, J = 56,2,
7,0, 2,1 Hz, 1H), 5,89 (ddd, J = 8,9, 6,2, 3,4 Hz, 1H), 3,86-3,66 (dddd, J = 25,2, 15,4, 8,5, 7,1 Hz, 1H), 3,09-2,93
(m, 1H), 2,83 (dddd, J =26,1, 15,2, 3,4, 2,2 Hz, 1H), 1,16-0,99 (m, 4H). CLEM, Tr = 5,51 min, m/z = 358,1 [M+H]*.

Informacion de SFC prep.: Columna: Whelko-015 um, (150 x 21,2 mm), fase mévil: diéxido de carbono (A)/Metanol
(B), Programa de elucion isocratica: B al 20 %; caudal: 70 ml/min; temperatura de columna: 40 °C, longitud de
onda: 220 nm.

Procedimiento 123
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Ejemplo 158
(1-((1H-pirazol-1-il)metil)ciclopropil)(5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona

Se preparé (1-((1H-pirazol-1-il)metil)ciclopropil)(5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona a
partir de acido (1R,2R)-2-(1-metilpirazol-4-il)ciclopropanocarboxilico de acuerdo con los procedimientos 2y 3. Se
purificé adicionalmente el residuo bruto por HPLC preparativa (Gemini-NX C18 50 x 30 mm, 5 um, 20-60 % de
acido férmico al 0,1 % en agua/acetonitrilo) para dar el producto final (20,2 mg, 32 %) como un sélido blanco. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,57 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,44-7,30 (m, 4H), 7,26-7,18 (m, 2H), 6,16 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 5,60 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 14,4 Hz, 2H), 3,22-2,81 (m, 2H), 2,61-2,28 (m, 1H), 1,70-1,53 (m,
2H), 1,35-1,13 (m, 3H). CLEM, Tr = 4,31 min, m/z = 334,2 [M+H]*. CLEM (acetonitrilo del 5 al 95 % en agua +
acido formico al 0,1 % durante 10 min), tiempo de retencion de 4,31 min, [M+H] hallado por ESI+ = 334,2.

Condiciones analiticas y de purificacién por SFC adicionales:

SFC1
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Ejemplo 159
ciclopropil((4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-il)metanona
Ciclopropil((4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-i)metanona (7,9 mg, rendimiento del
55 %), con asignacién arbitraria. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,46-7,28 (m, 3H), 7,28-7,07 (m, 2H), 6,94
(d, J =2,6 Hz, 1H), 6,34-5,96 (m, 1H), 5,88-5,51 (m, 1H), 2,94-2,75 (m, 1H), 2,76-2,55 (m, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,04-
0,74 (m, 4H). CLEM, Tr = 5,11 min, m/z = 271,1 (M+H)*.

SFC 2

Ejemplo 160

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona
[rac-(5S,7S)-7-Fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona (4,2 mg, rendimiento del 31 %), con asignacion arbitraria. RMN de 1H (400 MHz,
DMSO-d6) & 7,59-7,08 (m, 5H), 6,50-6,06 (m, 1H), 5,93-5,55 (m, 1H), 3,76-3,25 (m, 1H), 2,58 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
1,88-1,15 (m, 2H). CLEM, Tr = 5,36 min, m/z = 340,1 (M+H)*.

SFC 3

0, N
& <\
RF & \-N
F
Ejemplo 161

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1R,2R)-2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona
[rac-(5S,7S)-7-Fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]{rac-(1R,2R)-2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona (12,2 mg, rendimiento del 89 %), con asignacion arbitraria. RMN de 1H
(400 MHz, DMSO-d6) 8 7,50-7,13 (m, 5H), 6,51-6,05 (m, 1H), 5,93-5,49 (m, 1H), 3,90-3,54 (m, 1H), 2,84-2,59 (m,
1H), 2,62-2,53 (m, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,64-1,26 (m, 2H). CLEM, Tr = 5,40 min, m/z = 340,1 (M+H)*.

SFC 4

Ejemplo 162
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[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(2S)-espiro[22] pentan-2-
illmetanona.

[rac-(5S,7S)-7-Fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(2S)-espiro[2.2]pentan-2-
illmetanona (3,2 mg, rendimiento del 39 %), con asignacion arbitraria. CLEM, Tr = 4,95 min, m/z = 298,1 (M+H)"*.

SFC 5

Ejemplo 163

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(2R)-espiro[2.2] pentan-2-
illmetanona

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-rac-(2R)-espiro[2.2]pentan-2-
illmetanona (x mg, rendimiento del x %), con asignacién arbitraria. CLEM, Tr = 4,94 min, m/z = 298,1 (M+H)+.

EProcedimiento élnstrument EDisoIvent : Disolvent % de % éAIn columna ;dimensione Ecauda
i ‘o ‘e A ieB ‘B ide iM iscolumna I :
: { { linicia {B ! : :

i ifina :
'SFC 1 Pico :Waters UPC :Diéxido de {MeOH con 10 {10 220 |Chiralpak
‘analitico 1 TR = icarbono  iNH4OH al : IB-N :
10,693 min : : 10,1 % ‘ :
'SFC 1 prep. :PIC 200 :Diéxido de {MeOH con 15 15 (236 Chiralpak :150 X 70
Pico 1 iChiral icarbono  iNH4OH al | IB-N 21,2 mm,
: : :0,1% 5 m
'SFC 2 analit. {Waters UPC iDioxido de {MeOH con 25 25 220 Whelk-
iPico 24 icarbono NH4OH al i : 018,S
10,900 min _ f 0,1 % : _ _
SFC 2 prep.iPIC 200 :Diéxido de MeOH con 30 30 220 |Whelk- 150 170
iPico 2 Chiral icarbono §NH4OH al i ! : 01S8,S 21,2 mm, :
: ‘ : 10,1 % { 5um
'SFC 3 analit. {Waters UPC :Diéxido de {MeOH con 25 25 (220 Whelk-
iPico 14 icarbono  iNH4OH al | 0188
10,790 min _ 5 10,1% ; :
ISFC 3 prep. PIC 200 i Diéxido de {MeOH con 30 130 1220 Whelk- 150 {70
iPico 1 {Chiral icarbono  iNH4OH al | : 018,S (21,2 mm, :
: : : :01% : : 5um .
SFC 4 prep.iPIC 200 :Dioxido de :MeOH 15 115 230 Cellulose 150 170
iPico 1 i Chiral icarbono ! : : { -1 (21,2 mm, :
: : : : :5um :
'SFC 5 prep.iPIC 200 :Dioxido de {MeOH 15 15 (230 Chiralpak 150 170
iPico 2 §Chira| icarbono i ! AD :

Ensayos de inhibicién de RIP1 cinasa (ensayo bioquimico)

Los compuestos de la presente invencion se sometieron a prueba para determinar su capacidad para inhibir la

actividad de RIP1K como se describe a continuacién.
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Ensayo enzimatico: se realiza un seguimiento de la capacidad de |la proteina cinasa de interaccion con el receptor
(RIPK1) para catalizar la hidrélisis de adenosina-5'-trifosfato (ATP) usando el ensayo Transcreener ADP
(adenosina-5'-difosfato) (BellBrook Labs). El dominio de RIP1 cinasa humano purificado (2-375) (50 nM) derivado
de un sistema de expresion de células de insecto infectadas por baculovirus se incuba con compuestos de prueba
durante 2 horas en tampdn Hepes 50 mM (pH 7,5) que contiene MgCl> 30 mM, ditiotreitol 1 mM, ATP 50 uM, Brij-
35 al 0,002 % y dimetilsulfoxido (DMSO) al 0,5 %. Las reacciones se desactivan por la adicién de tampon 1X Bell
Brooks Stop buffer B (Hepes 20 mM (pH 7,5), acido etilendiaminotetraacético 40 mM y Brij-35 al 0,02 %) que
contiene adicionalmente EDTA 12 mM y 55 ug/ml de anticuerpo ADP2 y marcador ADP-AlexaFluor® 633 4 nM. El
marcador unido al anticuerpo se desplaza por el ADP generado durante la reaccién de RIP1K, lo que provoca una
disminucidén en la polarizacion de fluorescencia que se mide por excitacion laser a 633 nm con un lector de
microplacas FP M1000. La actividad fraccionaria se representé frente a la concentracidon del articulo de prueba.

Usando el programa informatico Genedata Screener (Genedata; Basilea, Suiza), se ajustaron los datos
a la ecuacion de Morrison para la constante de inhibicidén aparente de unidn estrecha (K°) [Williams,
JW. y Morrison, J. F. (1979) The kinetics of reversible tight-binding inhibition. Methods Enzymol 63: 437-
67]. Se usé la siguiente ecuacion para calcular la actividad fraccionaria y la k@®:

Artividad fraccionaria ® e S = e e —

donde [E]r e [I]r son las concentraciones totales de enzima activa y el articulo de prueba, respectivamente.

En las tablas 1 y 2 se proporcionan compuestos ejemplares de la presente invencion junto con su caracterizacién
fisicoquimica y datos de actividad inhibidora de RIP1 cinasa in vitro. "Procedimiento” en la primera columna de
cada tabla se refiere al/a los procedimiento(s) sintético(s) usado(s) para preparar cada compuesto como se muestra
en los ejemplos anteriores. En determinados ejemplos se proporcionan tiempos de retencién (min) en la columna
quiral para determinados estereoisémeros. A menos que se especifiqgue de otro modo, la estereoquimica mostrada
en cada estructura representa la configuracion relativa de un Unico estereoisémero, y la configuracién absoluta (es
decir, "R" y/o "S") se asigna de forma arbitraria. En algunos modos de realizacién, cuando se describe el
procedimiento para que incluya la separacion de estereocisémeros, se proporciona un Unico esterecisomero de un
compuesto de la tabla 1 o tabla 2.

TABLA 1

EKi (uM) {Ej. {Estructura :RMN de 'H ‘EM

iProcedimiento {n.° 5 {(m/2)T.R

10,014 i1 {RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & i290,1 :

................................... F 7,44_7,39 (m, 3H), 7,30'7,28 (m,

f s O, Ns i2H), 6,20-6,18 (m, 0,5H), 6,06-6,04 :
R {(m, 0,5H), 5,65-5,64 (m, 1H), 5,04- :

: 5 Q‘ N {502 (m, 0,5H), 4,90-4,87 (m, 0,5H), :

{Procedimiento ! g :3,80-3,74 (m, 1H), 3,25-321 (m, ; .

1 F {1H), 2,88-2,81 (m, 1H), 2,03-1,96 ; 1,654 min

) - i(m, 1H), 1,34-1,28 (m, 1H).
((6S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- :

pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,2R)-2- i
fluorociclopropil)metanona i

10,053 2 RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :290,1 3
F i7,44-7,38 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, i :
f O, N i2H), 6,21-6,18 (m, 0,5H), 6,06-6,05 : f

3—% N i(m, 0,5H), 5,66-5,65 (m, 1H), 5,05- :
g : N i5,04 (m, 0,5H), 4,90-4,87 (m, 0,5H), :
. Procedimiento i3,82-3,74 (m, 1H), 3,23-3,20 (m, 1 662 ming
1 F 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,02-1,96 ;
: ‘ ((58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- (M. 1H), 1,34-1,30. f

pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1S,28)-2- |

: : fluorociclopropil)metanona :
i>10 3 i289,9
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EKi (M) {Ej. |Estructura {RMN de 'H {EM
.Procedimiento in. {(m/Z)TR.
| F | |

A :Nﬁ? ‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & :
: s \N’N 17,44-7,37 (m, 3H), 7,28-7,27 (m,
Procedimiento | 4 P {2H), 6,13-6,11 (m, 1H), 5,99-5,97 :
2 = i(m, 1H), 5,53-5,50 (m, 1H), 3,69-:0,849 min :
F (3,63 (m, 1H), 3,27-323 (m, 1H), |

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dinidro-5H- 13,03-2.96 (m, 1H), 2,23-2,16 (m, !
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,2R)-2- : 1), 1,29-1,24 (m, 1H). =
fluorociclopropil)metanona i

>10 4 §RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 65289,9 :

.\ :F 7,44_7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, ........................

; 0, N 2H), 6,13-6,11 (m, 1H), 5,99-597 f
NN i(m, 1H), 553-549 (m, 1H), 3,69-

N7 3,61 (m, 1H), 3,27-3,24 (m, 1H), : :

iProcedimiento | @ i3,03-2,96 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 50846 ming

2 f F 1H), 1,29-1,24 (m, 1H). £

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)((1S,28)-2- ;
fluorociclopropil)metanona i

10,023 5 ‘RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 :290,1 |
\ ;!: 7,50_7,33 (m, 2H), 7,29_7,14 (m, ........................
f * < Nﬂ :2H), 6,40-6,05 (m, 1H), 5,81-5,63
72_<‘N,~ : {(m, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,98-2,56 (m, |
HO z i

EProcedimiento §1H), 1,51 (s, 3H), 1,48 (s, 3H). 4 056 i

SP5 : Y

: 2-hidroxi-2-metil-1-rac-(5R,7R)-7-fluoro- {
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- i
b][1,2,41triazol-2-ilJpropan-1-ona

13,4 6 {RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 {290, 1 ‘

i7,47-7,31 (m, 3H), 7,30-7,12 (m, ;==

f Nz i2H), 6,37-6,01 (m, 1H), 5,82-553
72_« -N i(m, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,85-2,59 (m, ;

Procedimiento §1H)’ 1,52-1,47 (m, 6H). 4 020 min
SP6 - L
: 2-hidroxi-2-metil-1-{rac-(5S,7S)-7-fluoro- : :

5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- i

b][1 ,2,4]triazo|-2-i|]propan-1-ona

10,0122 7 {RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & :322,1 ‘
................................... 7 57_7,15 (m, 1OH), 6,25 (ddd, J =
; Nz 56,4, 7,2, 1,9 Hz, 1H), 5,75 (ddd, J |
. @)—(\N—N =91, 6,5, 3,0 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), |
Procedimiento 375 (dddd, J = 26,1, 15,5, 8,5,

Ji 17,1 Hz, 1H), 2,72 (dddd, J = 26,9, :5,24 min

: 15,4, 3,2,1,9 Hz, 1H)

2-fenil-1-[rac-(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7- :
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2- '

illetanona i :

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

F 17,43-7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, |

0, Ne— i2H), 6,12-5,97 (m, 1H), 5,54-5,50

H D {(m, 1H), 5,03-4,87 (m, 1H), 3,69-

: : N~ i351 (m, 2H), 3,04-2,97 (m, 1H), :
iProcedimiento | <L '

| s : 1,70-1,62 (m, 2H). 0,865 min |
4
5 : ((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,28)-2-

fluorociclopropil)metanona
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Ki (uM) {Ej. |Estructura ‘RMN de "H {EM 5

iProcedimiento in.° (m/iZ)TR.

>10 ‘9 {RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5:289,9 |

““““““““““““““““““ f i7,43-7,39 (m, 3H), 7,28-7,27 (m, s

Q Nﬁ? i2H), 6,13-5,97 (m, 1H), 5,54-5,51

NN {(m, 1H), 5,02-4,84 (m, 1H), 3,69-

_ X 13,53 (m, 2H), 3,03-2,97 (m, 1H),

;Z’rocedlmlento v @ 1,70-1,63 (m, 2H) 0,866 min |

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- | : :
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)((1S,2R)-2-

. fluorociclopropil)metanona ;

0,116 10 ‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :290,1

EProcedimiento 5

0, N
\N
F

i7,44-7,37 (m, 3H), :
i2H), 6,19-6,18 (m, 0,5H), 6,04-6,03 ;
i(m, 0,5H), 5,67-5,61 (m, 1H), 5,08-:
3,81-3,70 (m, 1H), i
2,91-2,75 (m,:

4,89 (m, 1H),
13,26-3,16 (m, 1H),

7,29-7,27 (m,

11,038 min |

5 {1H), 2,07-1,90 (m, 1H), 1,36-1,29
= (7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- f(m, 1H)
pirrolo[1,2-b][1,2,41triazol-2-il)-[rac-
(18,28)-2-fluorociclopropillmetanona | :
0,078 11 iRMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :307,9
pr— 17,44-7,39 (m, 3H), 7,30-7,29 (m, iy
N i2H), 6,21-6,05 (m, 1H), 569-5,64 :
<g_<‘N,N i(m, 1H), 3,84-3,74 (m, 2H), 2,90-:
) 1282 (m, 1H), 2,32-227 (m, 1H), i :
Frocedimiento £1,97-1,90 (m, 1H). 10,875 min |
: (2,2-difluorociclopropil)-(7-fluoro-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-
2-il)metanona i
0,0212 112 {RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 : 308,1
F 8,20-8,12 (m, 2H), 7,74-7,65 (m, .........................

EProcedimiento

7,327,224 (m, 2H),

{1H), 7,61-7,52 (m, 2H), 7,48-7,33¢
{(m, 3H), :
i(ddd, J=56,4,7,2,1,9 Hz, 1H), 5,78 ;
i(ddd, J=8,5,6,5, 3,1 Hz, 1H), 3,78

6,28 |

:5 04 min

7 i(dddd, J = 25,8, 154, 8,5 7,1Hz, :
fenil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-  {1H), 2,74 (dddd, J =26,7, 15,2, 3,2, }
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-  {2,0 Hz, 1H).
illmetanona :
{0,193 13 iRMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) 5 :260,1
s F i7,44-7,38 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, [~
Q Nﬁé i2H), 6,27-6,26 (m, 0,5H), 6,14-6,12
j_<\N-N i(m, 0,5H), 5,87-5,84 (m, 1H), 3,44-
_ 1 341 (m, 1H), 3,12-3,02 (m, 3H),:
Eg’rocedlmlento @ 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 0,840 min |
i 1-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

ilJpropan-1-ona

:0,0112 14 {RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :339,9
.................................. F 7,43_7,35 (m, 3H), 7,24_7,22 (m, ........................
FE A M= i2H), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,61-5,60 :
Fy_«N-N i(m, 1H), 3,77-3,68 (m, 1H), 2,84-:
. 1277 (m, 1H), 2,27-2,17 (m, 2H), :
Egroced|m|ento 1,60-1,55 (m, 2H) 0,933 min

(rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-

5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona
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EKi (M) {Ej. |Estructura ‘RMN de "H :EM s
iProcedimiento in.° (m/z)TR.
10,030 15 ‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :302,0

EProcedimiento
{10 ‘

EProcedimiento
11 :

12

F
0, Ns
N\
o

5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(3-
metiloxetan-3-il)metanona

F
0, Na
\Y
<?_(N’N
F

(1S,2R)-2-fluorociclopropillmetanona

1-(7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
alimidazol-2-il)propan-1-ona

17,43-7,37 (m, 3H), 7,26-7,23 (m, &
i2H), 6,17-6,01 (m, 1H), 5,65-5,63 s
i(m, 1H), 5,08-5,03 (m, 2H), 4,52
i4.48 (m, 2H), 3,78-3,70 (m, 1H),
i2,86-2,76 (m, 1H), 1,75 (s, 3H). |

(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & |
i7.42-7,37 (m, 3H), 7,28-7,27 (m,
i2H), 6,13-5,97 (m, 1H), 5,54-552
i(m, 1H), 5,03-4,85 (m, 1H), 3,71-:
{351 (m, 2H), 3,04-2,94 (m, 1H), ;
£1,70-1,62 (m, 2H).

(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[rac-

0,862 min |

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & | :
1786 (s, 1H), 7,35-7,31 (m, 2H), i ;
i7,30-7,21 (m, 3H), 4,42-4,38 (m, |
i1H), 4,25-423 (m, 1H), 4,20-4,11
i(m, 1H), 3,12-3,10 (m, 1H), 2,89-
12,83 (m, 2H), 2,58-2,50 (m, 1H), :
£1,14-1,10 (m, 3H)

EProcedimiento
i13 :

D
O

ciclopropil-[rac-(5R,7S)-7-fluoro-5-fenil- ;
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-

2-illmetanona

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :
17.44-7,40 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, :
i2H), 6,29-6,26 (m, 0,5H), 6,14-6,12
i(m, 0,5H), 5,92-5,87 (m, 1H), 3,44-
341 (m, 1H), 3,01-3,02 (m, 2H),
£1,19-1,16 (m, 2H), 1,12-1,09 (m,
[2H).

10,849 min |

EProcedimiento
14 :

1-(6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
b]pirazol-2-il)propan-1-ona

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &' 5
i7,39-7,30 (m, 3H), 7,11-7,09 (m, i
:2H), 6,60 (s, 1H), 5,54-5,50 (m, 1H), :
i3,11-3,01 (m, 3H), 2,95-2,89 (m,
i2H), 2,52-2,48 (m, TH), 1,11 (t, J =
172 Hz, 3H)

11,858 min |

EProcedimiento
{15 :

== Q

A

1-[rac-(4R)-4-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-
4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-

1-ona

RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & : 5
i7,40-7,34 (m, 2H), 7,16-7,14 (m, i~
i2H), 6,22 (s, TH), 6,08 (s, 1H), 4,41-
{415 (m, 4H), 3,00-2,92 (m, 2H), :

£1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H). f

11,755 min |

10,198 21|

:275,2

207



ES 2973 661 T3

K (UM) 'Ej. |Estructura ‘RMN de "H :EM
iProcedimiento {n.° {(mZ)TR.

RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &
i7,40-7,34 (m, 2H), 7,16-7,14 (m, |
i2H), 6,22 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,42- 1,761 min |

1-rac-(4S)-4-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro- 51'13 (ng, =47H)2' ﬁz'ggﬁ)'_% (m, 2H),

4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-
1-ona

EProcedimiento
i15 :

10,0331 122 RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5:2992 |
7,44-7,38 (m, 3H), 7,27-725 (m, {omee ;
: s {2H), 6,15-6,13 (m, 0,5H), 6,01-5,99 :
: ”ﬁz% {(m, 0,5H), 5,57-5,56 (m, 1H), 3.74-

- 1363 (m, 1H), 3,06-295 (m, 1H), |
;?éoced'm'e”to : £1,81 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). 11,734 min |
3-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-
2,2-dimetil-3-oxo-propanonitrilo

{RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &

0, N.. i7,35-7,22 (m, 5H), 6,43 (s, 1H),:
N 1451-438 (m, 1H), 4,37-4,33 (m, |
: == {1H), 4,25-422 (m, 1H), 3,14-3,12 :
'Procedimiento ! i{(m, 1H), 3,02-2,96 (m, 2H), 2,58-: i
{17 i2,54 (m, 1H), 1,16 (tJ = 7,2 Hz, 3H). 0,838 min
(S)-1-(4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
: : b]pirazol-2-il)propan-1-ona : 5
i>10 i24 iRMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & i240,9 ‘
................................... O N\N 7,32_7,21 (m, 5H), 6,43 (S, 1H),
5 : :4,50-4,37 (m, 1H), 4,36-4,33 (m, ; ‘
: ! == / {1H), 4,24-422 (m, 1H), 3,13-3,10¢ :
:Procedimiento ; i(m, 1H), 2,99-2,95 (m, 2H), 2,57-; -
17 @ i2,53 (m, 1H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, ;0,843 min
: ! i3H). :
(R)-1-(4-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2- |
: : b]pirazol-2-il)propan-1-ona :
10,0899 i25 {RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :290,1 {
s i7,43-7,37 (m, 3H), 7,27-7,25 (m, i~
: : N i2H), 6,20-6,03 (m, 1H), 5,66-5,57 : :
XN {(m, 1H), 3,79-371 (m, 1H), 2,87-:
: i2.77 (m, 1H), 1,60 (s, 3H), 1,56 (s, : :
;I:gocedlmlento 3H) 10,771 min |
: 1-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2 4]tr|azol 2-il)-
2-hidroxi-2-metil-propan-1-ona
{0,038 i26 {RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :286,1
................................... F 7,41_7,37 (m, 3H), 7,24_7,23 (m, ........................
| : A N i2H), 6,15-6,13 (m, 0,5H), 6,01-5,99 | {
QF_«N’N i(m, 0,5H), 5,60-5,59 (m, 1H), 3,76- :
- 13,68 (m, 1H), 2,84-274 (m, 1H),:
Procedimiento 11,82-1,76 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,068 min
19 . . 10.97-0,92 (m, 2H)
g (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- :
5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(1- |
metilciclopropil)metanona
>10 127 | 257 1

208



EKi (M) {Ej.
iProcedimiento in.°

EProcedimiento
120 ‘

R R SRR

EProcedimiento
i20 :

EProcedimiento
i21 :

R AR

EProcedimiento
i22 :

ES 2973 661 T3

1-[rac-(4R)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-

pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-1-

ona

1-[rac-(4S)-4-fenil-6,7-dihidro-4H-

pirazolo[5,1-c][1,4]oxacin-2-il]propan-1-

ona

fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol-2-ilJpropan-1-ona

0 N

A
_>_<N—N

1-[rac-(5S)-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-

ona

:RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :
i7,39-7,37 (m, 5H), 6,21 (s, 1H), 5,82 :
i(s, 1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 4,31-:
{425 (m, 1H), 4,21-4,19 (m, 1H), :
i3,00-2,92 (m, 2H),
:7,2 Hz, 3H).

113 (¢, J =:

113 (, J =:

‘RMN de "H

R SRR R RN

:RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & : :
i(s, 1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 4,30-:
1428 (m, 1H), 4,21-4,18 (m, 1H), :
i3,00-2,95 (m, 2H),
:7,2 Hz, 3H).

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
17 .40-7,37 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, :
i2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03
{(m, 0,5H), 5,65-5,63 (m, 1H), 4,09-
{4,01 (m, 2H), 3,78-329 (m, 1H), :
i2,89-2,77 (m, 1H). =

3,3, 3-trifluoro-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
i7.42-7,32 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, :
i2H), 5,49 (dd, J = 5,6, 8,4 Hz, 1H), |
i331-321 (m, 1H), 3,17-3,01 (m, '
i4H), 2,72-2,64 (m, 1H), 1,21 (4, J =
17,2 Hz, 3H). :

10,00739 131

23

EProcedimiento
i24 :

1-[rac-(5S)-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro- i
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-

1-[rac-(5R,6S)-6-fluoro-5-fenil-6,7-

£1,12 (t, J =7,2 Hz, 3H).

£3,03-3,01
17,2 Hz, 3H).

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &'
i7.45.7,35 (m, 1H), 7,20-7,12 (m,
i3H), 5,80-5,75 (m, 1H), 3,30-3,28 :
i(m, 1H), 3,15-3,05 (m, 2H), 3,01

12,97 (m, 2H), 2,72-2,66 (m, 1H), : o
:0,977 min :

MN de 'H (400 MHz, CDCls)

17,34-7,31 (m, 3H), 6,90-6,87 (m,
i2H), 5,63-5,61 (m, 0,5H), 5,59-5,57
i(m, 1H), 5,46-5,44 (m, 0,5H), 3,42-
£328 (m, 1H), 3,26-321 (m, 1H), :
1,16 (t, J =:0,977 min |

(m, 2H),

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
ilJpropan-1-ona

209



EKi (M) {Ej.
iProcedimiento in.°

EProcedimiento

ES 2973 661 T3

Estructura

&

‘RMN de "H

‘RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) &
i8,69-8,65 (m, 1H),
i2H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,42-7,30
i(m, 3H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,30-

8,00-7,90 (m,:

11,510 min |

20 {6.22 (m, 0.5H), 6,18-6.14 (m, 0,5H)
(rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7- d|h|dro- i5,75-5,55 (m, 1H), 3,77-3,67 (m,
5H- plrrolo[1 2-b][1,2,4]triazol-2-il)- i1H), 2,74-2,45 (m, 1H).
piridil)metanona :
0,0036 134 'RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 8 :272,0

EProcedimiento

o<

17.44-7.27 (m, 5H),
:0,5H),
564 (m, 1H),
i3,05-3,02 (m, 1H),
£1H), 1,19-1,09 (m, 4H).

6,06-6,03 (m, 0,5H),

6,20-6,17 (m, '
5,66- ;
379-371 (m, 1H), :
3,01-2,81 (m, :

0,817 min |

26
: ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona s 5
>0 4 i35 ‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & i271,9

EProcedimiento

26

EProcedimiento

F

0 Nem

<?%\ )
ciclopropil-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

i7,44-7,38 (m, 3H), :
i2H), 6,19 (d, J = 5,6 Hz, 0,5H), 6,05 :
i(d, J = 5,2 Hz, 0,5H), 5,66-5,62 (m,
{1H), 3,79-3,71 (m, 1H),
i{(m, 1H),
£1,09 (m, 4H)

3,01-2,81 (m, 1H), 1,29-

7,29-7,27 (m,:

3.05-3.02

0,816 min |

13,68 (m, 2H),
:2,02-1,60 (m, 8H).

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
i7.44-7,40 (m, 3H),
i2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03
{(m, 0,5H), 5,64-5,63 (m, 1H), 3,89- :
2,88-2,75 (m, 1H), !

7,28-7,26 (m, :

2,070 min |

27 :

5 ciclopentil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol- i

: 2-il)metanona

283 137 ‘RMN no obtenido :288,1

EProcedimiento

**%

5,26 min

iSP37
: 2,2-dimetil-1-[rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-
6 7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2 4]triazol- i
: : 2-ilJpropan-1-ona
10,00417 {38 {RMN no obtenido
! i288,1

. Procedimiento |

'SP

38

O

15,26 min
2,2-dimetil-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil- ;
8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol- i
2-ilJpropan-1-ona

0,225 139 | 312,1



EKi (M) {Ej.
iProcedimiento in.°

EProcedimiento

ES 2973 661 T3

‘RMN de "H

'RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
18,69 (s, TH), 8,18 (d, J = 0,7 Hz, !
:1H), 7,48-7,34 (m, 3H), 7,30-7,22

3,99 min

' SP39 {(m, 2H), 6,43-6,09 (m, 1H), 5,88-

; (1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro- ;9,62 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,87-3,58
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- (M, 1H). f
b][1,2,4]triazol-2-illmetanona :

1>10 40 ‘RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 :312,1

EProcedimiento

:SP 40

EProcedimiento

as]

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-

5-fenil-6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-

bl[1,2

,4]triazo|-2-i|]metanona

16,08 (m, TH),
13,93 (s, 3H), 2,96-2,57 (m, 1H).

:8,68 (s, 1H), 8,18 (s, TH), 7,48-7,33 :
i(m, 3H), 7,32-7,06 (m, 2H), 6,43
592-562 (m, 1H), |

3,99 min

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
:8,50-8,49 (m, 1H),
i1H), 7,49-7,35 (m, 3H), 7,35-7,27
i(m, 2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 624-
16,22 (m, 0,5H), 6,10-6,08 (m, 0,5H), :
i574-568 (m, 1H),

7,96-7,94 (m,:

0,891 min |

b ‘ : 3,86-3,72 (m, |
: (rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro- | 1) 2:91-2,79 (m, 1H).
5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)-(2-
tienil)metanona : :
0,0468 142 ‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :272,3

EProcedimiento

5,

i7.45.7,35 (m, 3H),
i2H), 6,18-6,15 (m, 0,5H), 6,05-6,00 '
i(m, 0,5H), 5,65-5,60 (m, 1H), 3,77 :
1365 (m, 1H), 3,05-295 (m, 1H), |
£2.90-2,70 (m, 1H),

7,27-7,25 (m, i

1,031 min |

26 : 1,17-1,13 (m
| ciclopropil-(rac-(58,78)-7-fluoro-5-fenil- 2 1:10-1,05 (m, 2H). 5
6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2 4]triazol- |
2-il)metanona :
0,012 i43 IRMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & i286,0

EProcedimiento

29

EProcedimiento

30

5
@

ciclobutil-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-

6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2
2-illmetanona

i7,40-7,30 (m, 3H), :
i2H), 6,15-6,10 (m, 0,5H), 6,01-5,95
i(m, 0,5H), 5,60-5,55 (m, 1H), 4,15- ;
3,74-365 (m, 1H), i
2,35-2,20 (m, :

4,07 (m, 1H),
i2,80-2,70 (m, 1H),
i3H), 2,20-2,15 (m, 1H), 2,12-2,00
i(m, 1H), 1,90-1,85 (m, 1H). :
JAltriazol-

7,25-7,21 (m, i

0,883 min |

1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,

2,41triazol-2-il)-2,2-dimetil-

propan-1-ona

5368 (m, 1H),

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
17 .42-7,36 (m, 3H),
i2H), 6,16-6,13 (m, 0,5H), 6,02-5,99
{(m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,77-:
2,85-2,73 (m, 1H), !

1,35 (3, 9H)

7,36-7,23 (m,

0,907 min |

R

21



EKi (M) {Ej.
iProcedimiento in.°

EProcedimiento

31

EProcedimiento

e RS

ES 2973 661 T3

Estructura

N

1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
plrrolo[1 2-b][1,2 4]tr|azol 2-il)-2-metil-
propan-1-ona

3,70 (m, 1H),
i282-278 (m,

{RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &
i7,46-7,36 (m, 3H), :
i2H), 6,18-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 :
i(m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,78- :
372 (m, 1H),
i2,87-2,76 (m, 1H),
i7,2 Hz, 3H),
i3H).

{RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &
i7,42-7,32 (m, 3H), :
i2H), 6,17-6,14 (m, 0,5H), 6,03-6,00 :
i{(m, 0,5H), 5,62-5,58 (m, 1H), 3,80- :
3,06-3,00 (m, 2H),:

1H), 113 @, J =

3,64-361 (m, 1H), :
119 (d, J =i
1,17 (d, J = 6,8 Hz, |

7,27-723 (m,

‘RMN de "H

7,28-7,26 (m, :

11,71 min |

10,817 min |

32 _ i7 2 Hz, 3H).
: 1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
; illpropan-1-ona : :
50,00356 147 iRMN de 'H (400 MHz, CD30D) &:260,0
o Ne 17,43-7,32 (m, 3H), 7,27-7,23 (m, Foe

EProcedimiento

32

EProcedimiento

1-[rac-(5 S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2 4]tr|azol 2-
ilJpropan-1-ona

364 (m, 1H),
i2,88-2,69 (m,
:7,2 Hz, 3H)

1H), 113 @, J =

2,90-2,75 (m,

3,93 (s, 3H), '

{2H), 6,17-6,14 (m, 0,5H), 6,02-6,00
(m, 0,5H), 5,65-5,58 (m, 1H), 3,84-
3,06-3,00 (m, 2H), :

10,822 min |

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
i8.61 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,46-7,34
i(m, 3H), 7,32-7,25 (m, 2H), 6,22-
16,19 (m, 0,5H), 6,08-6,05 (m, 0,5H), '
i572-565 (m, 1H),
i3,85-3,70 (m, 1H),

0,791 min |

33 FH)
: (1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro- : '

5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- i

b][1,2,41triazol-2-iIjmetanona : 5
0,0236 149 gRMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 5260,2

EProcedimiento

32

;34

e RS

EProcedimiento

@

1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
ilJpropan-1-ona

1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illetanona

i7,38-7,35 (m, 3H),
i2H), 6,15-6,13 (m, 0,5H), 6,01-5,99 '
i(m, 0,5H), 5,59-5,53 (m, 1H), 3,77 :
3,05-2,99 (m, 2H), :
113 (¢, J =i

1367 (m, 1H),
i2,84-2,73 (m,
17,2 Hz, 3H).

i3,68 (m, 1H),
12,55 (s, 3H).

1H),

7,25-7,23 (m, i

7,26-724 (m, :

11,038 min |

R SRR R RN

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :
i7,41-7,35 (m, 3H), :
i2H), 6,16-6,14 (m, 0,5H), 6,01-6,00
i(m, 0,5H), 5,62-5,58 (m, 1H), 3,77-
2,85-2,74 (m, 1H), |

0,054 min |

R AR R R R RN

{0,003

i290.1



EKi (M)

iProcedimiento {n.

EProcedimiento
i35

EProcedimiento

35

R R SRR

EProcedimiento

36

R R SRR

EProcedimiento

37

R R SRR

EProcedimiento

38

0,221

ES 2973 661 T3

‘RMN de "H

‘RMN de 1H (400 MHz, CD30D) & :
17.51-7,33 (m, 3H), 7,32-7,20 (m,
i2H), 6,21-6,04 (m, 1H), 570-562
i(m, 1H), 5,00-4,82 (m, 1H), 3,83-:1,756 min |
370 (m, 1H), 3,47-3,42 (m, 1H),
£2,90-2,77 (m, 1H), 1,74-163 (m, :
1H), 1,60-1,52 (m, 1H).

((58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- :
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,28)-2- i
fluorociclopropil)metanona !

{RMN de 1H (400 MHz, CD30D)
i7,51-7,33 (m, 3H), 7,30-7,28 (m, |

F
O, Nx i2H), 6,21-6,03 (m, 1H), 5,68-5,64
<?—<\ N i(m, 1H), 5,02-4,94 (m, 1H), 4,84
N {480 (m, 1H), 3,84-370 (m, 1H), |
i3.47-3,44 (m, 1H), 2,90-2,78 (m,

F {1H), 1,73-1,62 (m, 1H), 1,60-1,52
((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- (M 1H). f
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1S,2R)-2- :

fluorociclopropil)metanona ;

R SRR R R RN

‘RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 5 :290,1

F: g 77,‘1 1 _ 77,:3 77 ( rr], :3 F{ ), 77,:2:3__77,:2 1 ( r11, E......................u
i2H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,96-5,93 |
i(m, 0,5H), 5,51-5,50 (m, 1H), 3,67-
i358 (m, 1H), 3,00-2,90 (m, 1H), :
i1,92-1,88 (m, 2H), 1,62-1,58 (m,
i2H). =

(1-fluorociclopropil)-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-
5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- i
b][1,2,41triazol-2-il)metanona

R SRR R RN

{RMN de 1H (400 MHz, CD30D) &:302,1

0 N i2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 :
{(m, 0,5H), 5,65-5,62 (m, 1H), 5,09-¢
5,02 (m, 2H), 4,52-4,26 (m, 2H), :
i3,78-3,70 (m, 1H), 2,86-2,76 (m,:
{1H), 1,74 (s, 3H).
(3-metiloxetan-3-il){(5S,7S)-7-fluoro-5-

fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,41triazol-2-iIjmetanona

R R SRR R R RN

{RMN de 1H (400 MHz, CD30D) &:302,1
!: g 77,£1:3__77,:3 77 ( rr], :3 F{ ), 77,:2 ES' 77,:2:3 ( rr], E ........................
O N i2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 :
g—« D i(m, 0,5H), 5,65-5,62 (m, 1H), 5,09- :
N7~ 5,02 (m, 2H), 4,52-4,26 (m, 2H), ; :
o z i3,78-3,70 (m, 1H), 2,86-2,76 (m,: o
@ E1H), 1,74 (s, 3H). 10,678 min |
(3-metiloxetan-3-il)-[(5R,7R)-7-fluoro-5-
fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol-2-iIjmetanona

3139
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EKi (M)

iProcedimiento in.

EProcedimiento

;39

EProcedimiento

40

EProcedimiento

41

EProcedimiento

142

EProcedimiento

42

e RS

Estructura

ES 2973 661 T3

N

3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il-[rac-
(58S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,2

oxetan-3-il-[rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2
2-illmetanona

RMN de 1H (400 MHz, CD30D) &
i7.43-7,37 (m, 3H),
:2H), 6,17-6,15 (m, 0,5H), 6,03-6,01 :
{(m, 0,5H), 5,63-5,61 (m, 1H), 3,96 ;
377-371 (m, 1H),
1,71-1,67 (m, !

4]tr|azol-

[1-(hidroximetil)ciclopropil]-[rac-(5S,7S)-

7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1, 2- :

bl[1,2

[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-

4]tr|azol 2-illmetanona

o\ N
3 N
- N’N
Q(F
F:

fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

bl[1,2

[(18)-2,2-difluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-

,Altriazol-2-iljmetanona

R SRR R RN

‘RMN de 1H (400 MHz, CD30D) &
17,42-7,38 (m, 3H), :
i2H), 6,21-6,19 (m, 0,5H), 6,07-6,05
i(m, 0,5H), 5,68-5,66 (m, 1H), 3,85-
2,86-2,83 (m, 1H), :
1,96-1,93 (m, !

fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

bl[1,2

,Altriazol-2-iljmetanona

13,80 (m, 2H),
i3,07-3,05 (m, 1H),
:1H), 2,45-2,43 (m, 2H).
,Altriazol-2-iljmetanona

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) &
i7.43-7,40 (m, 3H),
i2H), 6,11-5,95 (m, 1H),
i(m, 1H), 4,97-4,90 (m, 4H), 4,72-:
{468 (m, 1H), 3,68-3,59 (m, 1H), :
£3,03-2,92 (m, 1H). =

£3,85 (m, 2H),
i286-2,75 (m, 1H),
i2H), 1,10-1,07 (m, 2H).

13,74 (m, 2H),
i233-228 (m, 1H),
L1H).

3,76 (m, 2H),
i232-228 (m, 1H),
1H).

7,27-7,23 (m, ;

5,50-5,49 |

7,27-725 (m,

7,30-7,28 (m,

7,31-729 (m,

‘RMN de "H

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) & |
i7.43-7,39 (m, 3H),
i2H), 6,12-5,96 (m, 1H),
i(m, 1H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,82-:
3,70-3,61 (m, 1H), |
3,02-2,95 (m, |

7,27-7,26 (m, i
5,53-5,49 :

0,821 min |

10,782 min |

0,648 min |

:RMN de 1H (400 MHz, CD30D) & :
17,45-7,41 (m, 3H),
i2H), 6,21-6,19 (m, 0,5H), 6,07-6,05 :
i(m, 0,5H), 5,66-5,65 (m, 1H), 3,87-
2,89-2,79 (m, 1H), :
1,98-1,97 (m,

11,822 min |

11,834 min |

.............................................................................................................................................................................................................................................
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Ki (uM)

EProcedimiento
143 :

ES 2973 661 T3

Estructura

N

2?_“

(1-fluorociclopropil )-[

[(58,78)-7-fluoro-5-

§1 92-1,88 (m, 2H),

§RMN de "H

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 6

17,40-7,37 (m, 3H),

358 (m, 1H),

7,23-721 (m,:
i2H), 6,09-6,07 (m, 0,5H), 5,96-5,94
i(m, 0,5H), 5,51-5,49 (m, 1H), 3,67-:
3,00-2,90 (m, 1H), i
1,62-1,60 (m, i

1,736 min |

fenil-6,7-dihidro- 5H pirrolo[1,2- §2H)'
b][1,2,4]triazo|-2-i|]metanona i
Tabla 2
'Ki (uM) ‘Ej. |Estructura :RMN de "H 'EM
iProcedimiento in.° (m/z2)T.R
10,004 162 ‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :290,2

EProcedimiento
44 :

EProcedimiento
i45 =

bl[1,2

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-
fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
Altriazol-2-ilJmetanona

{RMN de "H (400 MHz, CDsOD) 3 i
i7,44-7,35 (m, 1H),
£3H),
((m, 1H),
(2,93 (m, 1H),
i1,16-1,09 (m, 2H),
i2H).
ciclopropil-[rac-(5S)-5-(2-fluorofenil)-6,7- :
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,
illmetanona

17,47-7,41
:2H),
{(m, 1H),
1378 (m, 1H),
1293278 (m, 1H),
12H), 1,15-1,09 (m, 2H).

2,4]triazol-2-

(m, 1H),
7,16-7,13 (m, 1H),
5,92-5,88 (m, 1H),

5,81-5,77 (m, 1H),
3,21-3,03 (m, 2H),

7,25-7,18 (m, :
6,22-6,06 |
3,85 |
3,08-3,02 (m, 1H), :
1,22-1,17 (m, i

7,23-7,16 (m, i
3,37-3,29 ;
2,99-
2,77-2,65 (m, 1H), |
1,09-1,00 (m, :

11,043 min

0,699 min

0,78

EProcedimiento
146 :

bl[1,2

F

0, Ne—

o

NN~

E 5
F O
(3,3-difluorociclobutil)-[(5R,7R)-7-fluoro-

5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
Altriazol-2-ilJmetanona

13,93 (m, 1H),
£2,90-2,82 (m, 5H).

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 3 |
:7.43-7,38 (m, 3H),
:2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03 |
‘(m, 0,5H), 5,64-5,63 (m, 1H), 3,94- |
3,79-375 (m, 1H), |

7,29-7,27 (m,

1,904 min

‘0,68

EProcedimiento
i35 :

bl[1,2

JHD

[(1S,2R)-2- quor00|cIoprop|I] [(5R,7R)- 7-
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
,4]triazo|-2-il]metanona :

:RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &'
§7,51-7,33 (m, 3H),
12H),
H(m, 1H),
i4,80 (m, 1H),
i3,47-3,44 (m, 1H),
1H),
§(m, 1H).

6,21-6,03 (m, 1H),
5,02-4,94 (m, 1H),

1,73-1,62 (m, 1H), 1,60-1,52

7,30-7,28 (m, ;
5,68-5,64 |
4.84-
3,84-370 (m, 1H), |
2,90-2,78 (m,

11,765 min

10,0033 166

1308,0
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ES 2973 661 T3

HKi (uM) ‘Ej.
iProcedimiento in.°

EProcedimiento
147 :

[(5S)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-
dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
[(1S,2R)-2-fluorociclopropillmetanona

‘RMN de 'H

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
i7,49-7,44 (m, 3H), 7,33-7,30 (m,:
i2H), 5,99-592 (m, 1H), 5,02-5,00 5
{(m, 0,5H), 4,86-4,82 (m, 0,5H), 3,89- | .
3,86 (m, 1H), 3,51-3,47 (m, 1H), 0:822min:
£3,34-3,33 (m, 0,5H), 3,32-3,22 (m, | :
:0,5H), 1,78-1,70 (m, 1H), 1,63-1,57 :
:(m, 1H).

EProcedimiento
147 :

[(58)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6-
dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
[(1R,2S)-2-fluorociclopropillmetanona

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 3 | :
17.47-7.43 (m, 3H), 7,31-7,29 (m, " ;
12H), 5,98-594 (m, 1H), 5,05-4,99 |
{(m, 0,5H), 4,86-4,83 (m, 0,5H), 3,91- |
i3,86 (m, 1H), 3,47-345 (m, 1H), !
1334-326 (m, 1H), 1,74-168 (m, |
F1H), 1,62-1,56 (m, 1H).

10,818 min

EProcedimiento

:RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
17,45-7,41 :
12H), 5,73-5,68 (m, 1H), 3,75-3,70
{(m, 1H), 3,31-3,19 (m, 1H), 3,09-
13,04 (m, 1H), 1,37-1,32 (m, 2H), |
£1,14-1,09 (m, 2H). =

(m, 3H), 7,23-721 (m, |

11,238 min |

48 :
' ciclopropil-[(5S)-7,7-difluoro-5-fenil-5,6- :
dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2- :
illmetanona : {
0,790 69 'RMN de 'H (400 MHz, CD:OD) & :290,1
F 1751-7,33 (m, 3H), 7.32-7,20 (m, i~

EProcedimiento
i35 :

[(1R,28)-2-fluorociclopropil-[(5R,7R)-7-
fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- :

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

i2H), 6,21-6,04 (m, 1H), 570-562
{(m, 1H), 5,00-4,82 (m, 1H), 3,83-:
370 (m, 1H), 3,47-3,42 (m, 1H), |
i2,90-2,77 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, :

11H), 1,60-1,52 (m, 1H). 11,756 min |

EProcedimiento
;49 :

(2,2-difluoroespiro[2.3]hexan-5-il)-

[(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2 4]triazol-2-ilmetanona ;

(mezcla de diasteredmeros)

{RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
:7,43-7,38 (m, 3H), 7,28-7,26 (m,
i2H), 6,18-6,02 (m, 1H), 5,64-562:
{(m, 1H), 4,24-4,08 (m, 1H), 3,87-

1364 (m, 1H), 2,91-274 (m, 1H), !
i2,68-2,28 (m, 4H), 1,32-1,23 (m, ;
2H). ;

98 min
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EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
150 :

ES 2973 661 T3

Estructura

_}—(

1-[(58)-5
pirrolo[1,2-b][1,2
ona

Cl

-(2-clorofenil)-6,7-dihidro-5H-
4]tr|azol 2-illpropan-1-

‘RMN de 'H

ERMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & !
i7,52-7,50 (m, 1H),
:2H),
{(m, 1H),
3,11 (m, 2H),
§2,68-2,65 (m,
(7,2 Hz, 3H).

6,96-6,94 (m, 1H),
3,40-3,33 (m, 1H),

1H), 1,18 (d, J

7,38-7,33 (m, i
5,99-5,96 ;
3,14-
3,07-3,03 (m, 2H), i

1,185 min |

EProcedimiento
151 :

EProcedimiento
52 :

N

,Ef\—g

-~N

[1-(hidroximetil)ciclopropil]-{(5S,7S)-7-

fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-
,4]triazo|-2- :

bl[1,2

illmetanona

13,85 (m, 2H),
i2,87-2,80 (m, 1H),
:2H), 1,11-1,08 (m, 2H).

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 3 |
17.44-7,38 (m, 3H),
:2H), 6,19-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 |
‘(m, 0,5H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,97-
3,84-3,68 (m, 1H), |
1,72-1,67 (m, |

7,30-7,26 (m, |

0,695 m|n

1302,1

2

[(58,7)-7-fluoro- |

(3,3-difluorociclobutil)-

5-fenil-6,7- d|h|dro 5H plrrolo[1 2-

bl[1,2

,4]triazo|-2-

illmetanona

13,80 (m, 1H),
12,91-2,83 (m, 5H).

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
17,44-7,39 (m, 3H),
:2H), 6,20-6,17 (m, 0,5H), 6,06-6,03 |
‘(m, 0,5H), 5,66-5,64 (m, 1H), 3,97- i
378-374 (m, 1H), |

7,30-7,28 (m, :

13222

11,241 min

EProcedimiento
153 :

EProcedimiento
54 :

EProcedimiento
i55 =

N

5-fenil-6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-

bl[1,2

,4]triazo|-2-

illmetanona

:RMN de "H (400 MHz, CDsOD) &
i8,39-8,37 (m, 1H),
F1H),
i{(m, 3H),
561 (m, 1H),
13,56-3,51

[2-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro- §2H)’ 1,86-1,79 (m, 2H).

7,42-7,31 (m, 4H),
6,18-6,02 (m, 1H),

(m, 1H),

7,69-7,65 (m, |
727717
5,65-
3,83-367 (m, 1H), !
2,88-2,73 (m, :

0,745 min |

pirrolo[1,2-b][1,2

(18,2S)-2-metilciclopropillmetanona

N

ﬁ_«m

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,2

4]tr|azol 2-il]-

espiro[2.3]hexan-5-il-metanona

i3,68 (m, 1H),
(1,59-1,62 (m, 1H),
S 1H),

[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- £ (M: TH)-

Altriazol-2-il]-[rac-

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :
17,42-7,37 (m, 3H),
:2H), 6,20-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 |
‘(m, 0,5H), 5,65-5,63 (m, 1H), 3,78- |
283275 (m, 2H), |
1,45-1,37 (m, |

1,19-1,14 (m, 3H),

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
:7,42:7,37 (m, 3H),
:2H),
((m, 1H),
£3,60 (m, 1H),
i2,65-2,57 (m, 2H),
:2H),
:(m, 2H).

6,10-5,94 (m, 1H),
4,32-426 (m, 1H),

0,51-0,47 (m, 2H),

7,28-7,26 (m, :

1,01-0,91 |

7,27-7,23 (m, |
5,50-5,47 |
3,67-:
3,01-2,70 (m, 1H),:
2,31-2,26 (m, |
0,43-0,40 |

0,793 min

i312,0

0,904 min
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ES 2973 661 T3

EKi (M) {Ej. |Estructura ‘RMN de 'H {EM
iProcedimiento in.° (m/z)TR
10,014 77 :RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5 288, 1

EProcedimiento
i56 5

EProcedimiento
157 :

EProcedimiento
158 :

EProcedimiento
59 :

pirrolo[1,2-b][1,

N
~N
<?_< N ¢l

ciclopropil-[(5S)-5-(2-clorofenil)-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

illmetanona

ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-

5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-
illmetanona

[1-(fluorometil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

N

K,N

(3,3- dlfluoro 6-biciclo[3.1.0]hexanil)-

14,76 (m, 1H),
£3,76-3,65 (m, 1H),
“1H),
f(m, 2H).

fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

1373 (m, 1H),
12,90-2,80 (m, 1H),
1 2H),
(m, 2H).

[(58 7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
2,4]triazol-2-i|]metanona

17,51 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,33 ;
‘(m, 2H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), |
:6,00-5,96 (m, 1H),
1H),
{(m, 1H),
£1,15 (m, 2H), 1,11-1,07 (m, 2H).

3,15-3,10 (m, 2H),

2,70-2,60 (m, 1H), 1,20-

2,97-2,79 (m, 2H),

1,86-1,79 (m, 2H),

2,30-2,25 (m, 2H),

7,27-6,90 (m, :

7,26-7,23 (m, :

7,29-7.27 (m, :

2,20-2,18 |

345336 (m,
3,05-2,98 |

11,187 min !

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
:7,41-7,36 (m, 3H),
i2H), 6,93 (s, 1H), 6,09-5,92 (m, 1H), |
i553-549 (m, 1H),
- 1H),
i(m, 2H), 0,99-0,96 (m, 2H).

3,58-3,47 (m, |
1,22-1,19

10,870 min !

:RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
{7,43-7,33 (m, 3H), :
i2H), 6,17-6,12 (m, 0,5H), 6,01-5,98 |
i(m, 0,5H), 5,62-5,60 (m, 1H), 4,83-
473-463 (m, TH), :
2,85-277 (m, |
1,23-1,16

1,188 min |

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :
17,44-7,40 (m, 3H),
:2H), 6,19-6,16 (m, 0,5H), 6,05-6,02 |
‘(m, 0,5H), 5,65-5,64 (m, 1H), 3,79- i
3,03-3,02 (m, 1H), |
2,54-2,30 (m, |

11,255 min

EProcedimiento
160 :

{0,010

N

wm

pirrolo[1,2-b][1,2 4]tr|azol 2-il]-[2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona

218

{RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
i7,45-7,39 (m, 3H),
i2H),
i(m, 1H),
(3,37 (m, 1H),
i2,45-2,40 (m, 1H),
(2H).
[(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

6,22-6,05 (m, 1H),
3,84-3,71 (m, 1H),

7,32-7,29 (m, |
5,70-5,65 |
3,41-
2,90-2,79 (m, 1TH), :
1,53-1,46 (m, |

10,904 min !

13479



EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
161 :

ES 2973 661 T3

Estructura

N

/é_«’N

pirrolo[1,2-b][1,2

:3,02-2,91

(6,6- dlfluoro 3-biciclo[3.1.0]hexanil)-
i4H), 2,08-2,04 (m, 2H).

[(58 7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
,4]triazo|-2-i|]metanona :

i7,43-7,35 (m, 3H),
i2H), 6,17-6,14 (m, 0,5H), 6,03-6,00 '
i(m, 0,5H), 5,65-5,59 (m, 1H), 3,81-
£3,67 (m, 1H), 2,92 (s, 2H), 2,87-2,72 |

6,12-5,94 (m, 1H),

(m, 1H),

MN de 'H (400 MHz, CDsOD)

7,26-7,23 (m,

‘RMN de 'H

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
17.42-7,39 (m, 3H),
i2H),

7,26-7,23 (m, |
: 5,52-5,48 |
i(m, 1H), 4,19-4,15 (m, 0,5H), 3,88-
:3,85 (m, 0,5H), 3,68-3,59 (m, 1H),
2,39-2,30 (m, ;

0,896 min |

Procedimiento : {(m, 1H), 2,14-1,99 (m, 2H), 1,27- .
62 f 11,21 (m, 2H). 0.717 min
: 2-1-[(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- :
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2- :
carbonil]ciclopropil]acetonitrilo : :
0,15 84 :RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5 :284,1
:7,40-7,31 (m, 5H), 5,56-552 (m,
Mo i1H), 4,94-492 (m, 1H), 3,67-3,59
N i(m, 4H), 3,02-3,01 (m, 1H), 2,62-
5 i2,57 (m, 1H), 1,17-1,15 (m, 2H),: :
EProcedlmlento 51,10-1,07 (m, 2H). §0,709 min
03
: ciclopropil-[(5S,7S)-7-metoxi-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2,41triazol- 2-
illmetanona :
0,009 85 ERMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & §289,9 ‘
17,36-7,32 (m, 2H), 7,19-7,14 (m,
i2H), 6,20-6,04 (m, 1H), 5,65-5,65
-N i{(m, 1H), 3,83-3,69 (m, 1H), 3,10-
. : N 12,97 (m, 1H), 2,89-2,77 (m, 1H), |
- £1,20-1,09 (m, 4H).
iProcedimiento 10,833 min |

164

b][1 ,2,4]triazo|-2-iI]metanona

ciclopropil-[(5S,7S)-7- quoro 5-(4-
fluorofenil)-6,7- d|h|dro 5H- plrrolo[1 2-

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
17.46-7,42 (m, 3H),

7,31-7,27 (m,

i2H), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,56-5,53
i{(m, 1H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,07-
. : N‘N (3,03 (m, 1H), 2,21-2,08 (m, 1H), i
EProcedimientog £1,75-1,70 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, |
65 {1H). 10,818 min |
\\
2-[rac-(5S, 7S -7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
: : carbonil]-ciclopropanocarbonitrilo :
10,013 87 270,2

219



EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
{66 :

ES 2973 661 T3

Estructura

Na.

dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2

5,44-5,41

1,30-1,29 (m, 2H),

(m, |

2,82-2,76 (m,
1,06-1,03 |

‘RMN de 'H

{RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3
i7,43-7,36 (m, 5H),
i2H), 4,81 (s, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), |
i2,99-2,96 (m, 1H),
i1H),
ciclopropil-[(5S8,7S)-7-hidroxi-5-fenil-6,7- (m 2H).
JAtriazol- 2.

2,061 min

ilfmetanona : :
0,180 88 ERMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8:270,2
Q i7,44-7,38 (m, 3H), 7,20-7,18 (m, i
N i2H), 5,76-5,73 (m, 1H), 570-562:

EProcedimiento
167 :

\Y
<?_< v

ciclopropil-[(5S,7R)-7-hidroxi-5-fenil-6,7-
2 4ltriazol-2-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,
illmetanona

H(m, TH),
1325 (m, 1H),
£1,32-1,26 (m, 2H),
12H).

552-549 (m, 1H),

3,29- |
3,01-2,96 (m, 2H), |
1,06-1,04 (m, i

10,906 min :

EProcedimiento
168 :

%

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol- 2 in-[(18,28)-
2-metilciclopropillmetanona

13,71 (m, 1H),
1,62-1,54 (m, 1H),
:1H), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,99- ;
£0,96 (m, 1H).

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :
:7,45-7,38 (m, 3H), :
i2H), 6,19-6,17 (m, 0,5H), 6,05-6,03
i(m, 0,5H), 5,67-5,62 (m, 1H), 3,81-
2,89-275 (m, 2H), i

1,45-1,39 (m,

7,29-7,26 (m,

10,756 min |

EProcedimiento
169 :

EProcedimiento 91
:70 :

O, N
T
4

F

[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-

fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2

[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
2,41triazol-2-il]-[(1R,2R)-

pirrolo[1,2-b][1,
2-metilciclopropillmetanona

,Altriazol-2-ilJmetanona

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5 '
{7.48-7,42 (m, 1H),
i 3H),

6,22-6,06 (m, 1H),

2,93-2,81
1,75-1,64 (m, 1H),

'RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
17 .44-740 (m, 3H),
:2H), 6,20-6,16 (m, 0,5H), 6,06-6,02
{(m, 0,5H), 5,67-5,61 (m, 1H), 3,79- |
373 (m, 1H),
11,64-1,60 (m, 1H),
{1H), 1,17 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,00- |
:0,95 (m, 1H).

2,89-2,74 (m, 2H),

7,25-7,13 (m,§
593-589
i(m, 1H), 5,01-4,87 (m, 0,5H), 4,85-
4,82 (m, 0,5H), 3,88-3,75 (m, 1H),
i3,51-3,42 (m, 1H),
H1H),
{(m, 1H).

(m, i
1,62-1,54 |

1,44-1,39 (m, |

0,852 min

7,29-727 (m, i

0,757 min

10,870 192

12240

220
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EKi (M) ‘Ej. |Estructura ‘RMN de 'H {EM

iProcedimiento : n° {(m/z)TR.
‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 3 |
:6,09-5,89 (m, 1H), 4,55-4,45 (m, :
- ~N i1H), 3,43-3,36 (m, 1H), 3,15-3,06
gsgoced'm'e”to <ﬁ_('\' {(m, 1H), 2,67-2,53 (m, 1H), 2,09- 0,770 min
ciclopropil-[(5R,7S)-5-¢til-7-fluoro-6,7- i 1:93 (M, 2H), 1,23-1,18 (m, 2H), |

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2- 1 17-1 11 (M, 2H), 1,05 (4 J =

; : illmetanona 72 Hz, 3H). :
0,041 93 'RMN de 'H(400 MHz, CDsOD) 52382 |
6,07-591 (m, 1H), 4,59-453 (m, ;="

72 H1H), 1,23-1,11 (m, 4H), 1,01 (t, J ="

ciclopropil-[(5R,7S)-7-fluoro-5-propil-6,7- -7 2 Hz, 3H).
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2,41triazol- 2- 5
illmetanona :

N, i1H), 3,42-3,33 (m, 1H), 3,11-3,07
<?—<\ {(m, 1H), 2,67-2,52 (m, 1H), 2,02- |
N-N 1,08 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 1H), :
iProcedimiento 11,69-1,57 (m, 1H), 1,52-138 (m, {4 g7 i

; min

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &
:7,54-7,48 (m, 1H), 7,10-7,06 (m, :
N’N i2H), 6,24-6,21 (m, 0,5H), 6,10-6,07 ;
{(m, 0,5H), 5,98-5,94 (m, 1H), 3,89- i

13,81 (m, 1H), 3,03-2,91 (m, 2H), 0,740 min§

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,6-difluorofenil)- E;Q;M’m (m, 2H), 1,11-1,08 (m,

7-fluoro-6,7- d|h|dro 5H pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazo|-2-iI]metanona

EProcedimiento 94
73 :

:0,0027 i95 ERMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5%296,9 :

_. ................................. F 7,43_7,40 (m, 3H), 7,78—7,27 (m,§ ........................ g

: : 0, Nx 1OH), 6,15-5,99 (m, 1H), 5,57-5,55 | f
_ \N’N (m, 1H), 3,69-3,61 (m, 1H), 3,06-§

N—‘g 1206 (m, 1H), 2,10-2,03 (m, 2H), | :

i Procedimiento : £1,84-1,81 (m, 2H). 10813 min

i74

5 1-[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarbonitrilo

:0,0036 106 ERMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5?298,1 :

““““““““““““““““““““ 17,41-7.33 (m, 3H), 7,29-7,23 (m, e

: : Ne. 12H), 6,09-593 (m, 1H), 552-5,44 |
DX_(\ N {(m, 1H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,40-

1336 (m, 1H), 3,01-2,89 (m, 1H), | ;

:Procedimiento : i1,88-1,82 (m, 1H), 1,63-1,61 (m,§0786 ming

75 {1H), 1,05-0,97 (m, 2H), 0,95-0,89 "

[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- ; (M. 1H), 0,88-0,83 (m, 1H).
pirrolo[1,2-b][1,2 4]tr|azol 2-il]- :
espiro[2.2]pentan-2-il-metanona

10,0084 : 312,1

““““““““““““““““““““ : ‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & =,
A M= 17,42:7,38 (m, 3H), 7,29-7,26 (m, |

: NN i2H), 6,11-5,95 (m, 1H), 5,51-5,48

. o7 (m, 1H), 3,69-3,60 (m, 1H), 3,10-.

;Procedimiento : £3,03 (m, 1H), 3,02-2,90 (m, 1H), i 821 min |

.76 i238-2,13 (m, 4H), 2,08-1,99 (m, |

[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H- i 1H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,56-1,52:
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]- i(m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H).
espiro[2.3]hexan-2-il-metanona :
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K (UM) ‘Ej. |Estructura ‘RMN de 'H EM 3
iProcedimiento in.° ‘{(mZ)TR.
10,11 198 ‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & :349,2

EProcedimiento
77 5

EProcedimiento
i78 :

5-fenil-6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-

b][1 ,2,4]triazo|-2-iI]metanona

(1-ciclopropilciclopropil)-[(5S,7S)-7-

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

i8,42-8,40 (m, 1H),
H1H),
§(m, 1H),
583 (m, 1H),
i3,60-3,49 (m, 1H),
1H),

i(m, 2H), 1,60-1,50 (m, 1H).
[1-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro- :

7,34-7,32 (m, 3H),
7,06-7,02 (m, 3H),

2,92-2,81
2,02-1,90 (m, 1H),

6,09-5,91 (m, 1H),
3,69-3,54 (m, 1H),

0,43-0,39 (m, 2H),

7,50-7,47 (m, ;
7,26-7,10 |
6,00- i
5,40-5,35 (m, 1H), i
(m, |
1,83-1,78 ;

7,24-7.22 (m,
5,52-5,45 |
2,99- |
1,88-1,83 (m, 1H), |
078-0,76 (m, !
0,07-0,03 |

1,678 min |

‘RMN de '™ (400 MHz, CDCls) &'
i7,40-7,36 (m, 3H),
2H),
{m, 1H),
12,86 (m, TH),
£1,54-1,50 (m, 2H),
12H),
i(m, 2H).
fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

0,816 min

EProcedimiento
i79 :

EProcedimiento
180 :

102

EProcedimiento
i81 :

10,0079 1103

N
<?—<\,N

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-
fluoro-6,7- d|h|dro 5H pirrolo[1, 2-
b][1,2,4]triazo|-2-iI]metanona

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,5-difluorofenil)-

7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2,3,6-

trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

222

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
{7.45.7.43 (m, 1H),
1H),

7,26-7,24 (m, 1H),

2,93-2,80 (m, 1H),

6,22-6,06 (m, 1H),
3,88-3,74 (m, 1H),

1,15-1,11

6,19-6,03 (m, 1H),
3,84-3,74 (m, 1H),

734728 (m, :
6,76-6,72 |
{(m, 1H), 6,10-6,06 (m, 0,5H), 6,01- |
15,95 (m, 1H), 5,95-5,93 (m, 0,5H), |
:378-3,62 (m, 1H),
H1H),
f(m, 2H), 1,14-1,09 (m, 2H).

3,12-3,04 (m, |
1,37-1,32

6,93-6,88 (m, |
5,90-5,86 |
3,00-
2,93-2,82 (m, 1H),
(m,

6,93-6,90 (m,
5,86-5,83 |
3,10- |
1,34-131 (m, 2H), |

11,049 min

'RMN de '"H (400 MHz, CDsOD) 3 |
17.28-7,17 (m, 2H),
L 1H),
((m, 1H),
£3,02 (m, 1H),
1121118 (m, 2H),
F2H).

11,007 min !

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
:7,24-720 (m, 1H),
H1H),
i(m, 1H),
£3,04 (m, 2H),
£1,13-1,08 (m, 2H).

0,864 min

12731



EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
182 :

ES 2973 661 T3

Estructura ‘RMN de 'H {EM

{RMN de "H (400 MHz, CDsOD) 3
i7,45-7,38 (m, 3H), 7,29-7,27 (m, | :
i2H), 5,67-563 (m, 1H), 3,80-3,70 ! o
{(m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,88 O/ 38min
i2,80 (m, 1H), 1,19-1,16 (m, 2H), i
ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-7-fluoro- i1 12-1,09 (m, 2H).

5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

EProcedimiento
i83 5

EProcedimiento
:84 :

EProcedimiento
i85 =

'RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5:308,1 |
i7,40-7,38 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, &

12H), 6,98-6,97 (m, 1H), 6,13-6,11
(m, 0,5H), 5,99-5,98 (m, 0,5H), 5,87- |
1585 (m, 1H), 5,05-5,04 (m, 0,5H), |
14,89-4,88 (m, 0,5H), 3,73-3,67 (m, !

{1H), 3,58-3,54 (m, 1H), 3,01-2,95: 1,763 min |

i(m, 1H), 1,72-1,65 (m, 2H).
[(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,78)-7- :

fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7- d|h|dro 5H-
pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i|]metanona

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 297,2

F ;7,45 _ 7,39 (m, 3H), 7,32 _ 7,30 (m,
o M= :2H), 6,22 — 6,20 (m, 0,5H), 6,08 —!
SN 16,06 (m, 0,5H), 5,70 — 5,67 (m, 1H), |
N= 13,81 3,75 (m, 1H), 3,62 — 3,31 (m

11H), 2,90 - 2,75 (m, 1H), 2,28 —2,24 10,957 min |

{(m, 1H), 1,68 — 1,63 (m, 2H).
rac-(1R,2R)-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-

6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2 4]tr|azol-
2-carbonil]ciclopropanocarbonitrilo

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & :308,1 ‘
i1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 6,13-6,10 s
:(m, 0,5H), 5,99-5,96 (m, 0,5H), 5,88- |
:5,84 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 1H), | 3
i3,09-3,04 (m, 1H), 2,99-2,92 (m, | .
{1H), 1,36-1,31 (m, 2H), 1,14-1,09§0'666 min ¢
ciclopropil-[(58,7S)-5-(2,3-difluorofenil)- (M 2H)- f
7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- :
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

EProcedimiento
186 :

10,0037

108 |

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & i326,2

F i7,29-7,26 (m, 1H), 6,78-6,75 (m,

Q Nz i1H), 6,23-6,06 (m, 1H), 5,96-5,93 :
<?_<\N’N i(m, 1H), 3,88-3,80 (m, 1H), 3,07-§

F 3,04 (m, 1H), 2,96-2,89 (m, 1H),: ‘

i1,22-1,11 (m, 4H). o

F 1,029 min |

F
ciclopropil-[(58,7S)-7-fluoro-5-(2,3,5- :
trifluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona :

R e ]

i271,0

223



EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
157 :

ES 2973 661 T3

ciclopropil-[(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-
dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-

7,23-7,21

2,96-2,92 (m, 1H),
1,23-1,20 (m, 2H),

3,54-3,45 (m, |
2,85-2,82 |
0,99- |

‘RMN de 'H

:RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &'
17,39-7,37 (m, 3H), :
12H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,00- |
16,07 (m, 0,5H), 5,95-5,93 (m, 0,5H), |
1551549 (m, 1H),
(1H),
H(m, TH),
10,96 (m, 2H).

(m, i

0,883 min

ilfmetanona : :
0,150 :RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & :238,0
15,99-583 (m, 1H), 4,39-4,34 (m,
N i1H), 3,22-3,18 (m, 1H), 3,12-3,08

EProcedimiento
187 :

10,310 110
EProcedimiento

188 :
00082 ..................... 1 11

EProcedimiento
189 :

EProcedimiento 5112

190

<?—<\,N

6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2
2-illmetanona

ciclopropil-[(5S,7S)-5-ciclopropil-7-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-5-fenil-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2
2-illmetanona

ciclopropil-[rac-( 58 7S -(1,1-
difluoropropil)-7-fluoro- 6 7- d|h|dro 5H-

pirrolo[1,2-b][1,

iH(m, 1H),
1238 (m, 1H),
£1,13-1,10 (m, 2H),

i6,8 Hz, 3H), 0,94 (d, J =6,8 Hz, 3H). :
ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-isopropil- :

4]tr|azol-

,Altriazol-

2,4]triazol-2-i|]metanona

2,72-2,62 (m, 1H),

1,08 (d, J

3,51-3,35 (m, 1H),
2,78-2,70 (m, 1H),

7,14-7,11
5,52-5,48 (m, 1H),
3,06-3,00 (m, 2H),

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & :
15,97-5,80 (m, 1H),
1H),
f(m, 1H),
200 (m, 2H),
11,07-0,98 (m, 5H).

3,45-3,25 (m, 1H),
2,95-2,75 (m, 1H),

4,02-3,95 (m, i
3,14-3,10 ;
1,26-
0,79-0,67 (m, 3H), i

(m, §
3,28-3,21
2,70- |
1,30-1,27 (m, 2H), |

1,20-1,11 (m, 2H),

2,42-
1,34-1,33 (m, 2H),

10,822 min |

'RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & |
16,05-5,89 (m, 1H),
 1H),
f(m, 1H),
1,12 (m, 5H),
:0,58-0,52 (m, 1H).

10,677 min

'RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & |
{7.41-7.36 (m, 3H),
2H),
((m, 1H),
1265 (m, 1H),
11,06-1,03 (m, 2H).

11,551 min

4,90-4,78 (m, |
3,05-2,95
2,28-

0,766 min

10,043

113 |

1250,2

224
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EKi (M) ‘Ej. |Estructura ‘RMN de 'H {EM
{Procedimiento : n° i(m/iz)TR. |

'RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5 !
<ﬁ\—<\ 16,02-6,00 (m, 0,5H), 5,88-5,86 (m, !
N-N :0,5H), 4,60-4,55 (m, 1H), 3,37-3,23 |
:Procedimiento ; {(m, 1H), 3,05-3,01 (m, 1H), 2,75-§0635 o

: min

191 260 (m, 1H), 2,00-1,95 (m, 1H), i~
(1,68-1,65 (m, 1H), 1,16-1,06 (m,
ciclopropil-[(5R,7S)-5-(ciclopropilmetil)- {4H), 0,90-0,77 (m, 1H), 0,49-0,47 |
7-fluoro-6,7- d|h|dro 5H-pirrolo[1,2- i(m, 2H), 0,10-0,02 (m, 2H).
b][1,2,4]triazo|-2-iI]metanona

10,018 1114 'RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5:256,2 |
17,41-7,36 (m, 3H), 7,14-7,11 (m, ;==

1DH), 5,52-548 (m, 1H), 3,28-321
{(m, 1H), 3,04-3,00 (m, 1H), 2,70-
12,65 (m, 1H), 1,30-1,27 (m, 2H), |
{Procedimiento i :1,06-1,03 (m, 2H).

= §1,549 min

ciclopropil-[(58)-7,7-dideuterio-5-fenil-
5,6- d|h|drop|rrolo[1 2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

cl

U ‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
1743739 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, |

s 13H), 5,56-5,51 (m, 1H), 540-5,35|
; Procedimiento ; {(m, 1H), 3,96-3,86 (m, TH), 3,10- 4 033 min |
193 {299 (m, 2H), 1,35-1,28 (m, 2H),
| : £1,10-1,06 (m, 2H).
ciclopropil-[(5R,7R)-7- cIoro 5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

ilimetanona :

10,004 1116 :RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 52882 |
_ .................................. 7,43_7,39 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, §.......................;
i N {3H), 5,56-551 (m, 1H), 5,40-5,35 s

4 {(m, 1H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,07-
-N 1299 (m, 2H), 1,34-1,31 (m, 2H), !
11,11-1,07 (m, 2H).

11,034 min

EProcedimiento
;93 :

ciclopropil-[(56S,78)-7-cloro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona :

0,56 1117 RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 52882 |
7,45—7,38 (m, 3H), 7,34_7,32 (m, ;.......................;

12H), 5,85 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,69-
15,67 (m, 1H), 3,40-3,31 (m, 2H), |
:3,03-3,00(m, 1H), 1,19-1,16 (m, 2H),

g

EProcedimiento

. 11,11-1,08 (m, 2H). ; -
94 §1,028 m|n§

ciclopropil-[(5S,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona :

R R R R RN SRR R RN

10,032 1118 | 1306,9
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EProcedimiento
{95 =

EProcedimiento
196 5
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ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(3-cloro-2-
piridil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-cloro-7-
deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

‘RMN de 'H

‘RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & :
:8,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,97-7,95 ;
{(m, 1H), 7,42-7,38 (m, 1H), 6,24-
6,03 (m, 2H), 3,83-3,72 (m, 1H),
£3,04-2,89 (m, 2H), 1,18-1,15 (m, |
i2H), 1,11-1,08 (m, 2H).

pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

{RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5

{7.46-7,38 (m, 3H), 7,33-7,31

(m, :

i2H), 5,69-5,65 (m, 1H), 4,02-3,96
{(m, 1H), 3,07-2,99 (m, 1H), 2,91-1
1286 (m, 1H), 1,21-1,16 (m, 2H),
11,13-1,09 (m, 2H). =

EProcedimiento
197 :

EProcedimiento
{90 :

ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-cloro-7-
deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

‘RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) 5

:7.74-769 (m, 3H), 7,63-7,61

(ml §

i2H), 6,14 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,73-;
362 (m, 2H), 3,61-3,59 (m, 1H), |
:1,48-1,45 (m, 2H), 1,40-1,37 (m,
i2H). :

'RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3!
16,02-5,84 (m, 1H), 4,71-4,66 (m, |
i1H), 3,33-3,23 (m, 1H), 3,19-3,07
{(m, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,18-
201 (m, 1H), 1,35-1.25 (m, 2H),

1,18 (s,

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(1, 1-difluoropropil)-

1H), 1,17-1,15 (m, 2H), |
1,14-1,11 (m, 2H).

0,360 122
EProcedimiento
198 :

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-
difluoroetil)-7-fluoro-86,7-dihidro-5H-

‘RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
16,00-5,84 (m, 1H), 4,75-4,55 (m, |
{1H), 3,38-329 (m, 1H), 3,18-2,99 |
‘(m, 2H), 1,86 (t, J =19,2 Hz, 3H), |
£1,36-1,33 (m, 2H), 1,16-1,12 (m, |
:2H). =

pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

£307,0
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EKi (M) ‘Ej.
EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
195 :

EProcedimiento
{99 :
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ciclopropil-[(5S,7S)-5-(3-cloro-2-piridil)-
7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

2-[(58,78)-2-(ciclopropanocarbonil)-7-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,41triazol-5-il]benzonitrilo

S 1H),

i7,79-7,76 (m, 1H),
£1H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,01 (d, J =
6,15-6,12 (m, 0,5H), :
16,00-5,98 (m, 1,5H), 3,90-3,74 (m,
2,99-2,85 i

8,0 Hz, 1H),

S 1H),
‘(m, 1H),
11,00 (m, 2H).

7,29-7,27 (m, 1H),

MN de 'H (400 MHz, CDCls)

3,10-3,06 (m, 1H),
1,39-1,33 (m, 2H),

7,64-760 (m,?

1,17

‘RMN de 'H

:RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,47 |
i(d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79-7,76 (m, |
: 6,14-6,12 |
‘(m, 1H), 6,11-6,10 (m, 0,5H), 5,99-
1598 (m, 0,5H), 3,71-3,64 (m, 1H), |
13,13-3,02 (m, 2H),
:2H), 1,11-1,08 (m, 2H).

0,617 min |

1,34-1,32 (m, i

10,915 min

EProcedimiento
100

EProcedimiento
101 :

i

(1-etilciclopropil)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-
fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazo|-2-iI]metanona

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
tetrahidropiran-4-il-metanona

17,2 Hz,
i3,8 Hz, 1H), 3,42 (tdd, J = 11,4, 3,6, :
i2,2 Hz, 2H), 2,70 (dddd, J = 26,7, ;
{152, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,76 (tdt, J =
110.8.4,5, 2,2 Hz, 2H), 1,58 (dtdd, J =

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17,467,34 (m, 3H), :
:2H), 6,20 (ddd, J = 56,5, 7,1, 1,9 Hz, |
{1H), 5,69 (ddd, J = 8,5, 6,6, 3,0 Hz, |
{1H), 3,72 (dddd, J = 26,1, 15,4, 8,5, |
17,1 Hz, 1H), 2,68 (dddd, J = 26,6,
115,3, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,73 (qd, J = !
172, 1,7 Hz, 2H), 1,58 (dq, J = 4,4,

11,7, 1,2 Hz, 2H), 0,93 (q, J = 3,2, |

12,6 Hz, 2H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H). |

'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 |
;7 47-7,35 (m, 3H),

7,28-7,21

7,25-7,19 (m,

(m, :

15,29 min

2H), 6,23 (ddd, J = 56,4, 7,2, 1,9 Hz,

573

ddd, J =89, 65, 3.0 Hz, !

H), ( :
H), 3,88 (ddt, J = 11,0, 4,6, 2,4 Hz, |
H), 3,74 (dddd, J = 26,1, 15,5, 8,6, :

1H), 3,60 (i, J = 11,5,

;133 11,7, 8,8, 45HZ 2H).

14,22 min

EProcedimiento
1102 :

3%,

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H- plrrolo[1 2-b][1,2,41triazol-2-il]-
tetrahidropiran-3-il-metanona

L 1H),
((m, 1H),
11,47 (m, 3H).

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17,49-7,34 (m, 3H), 7,25 (dt, J= 7,8,
:1,4 Hz, 2H), 6,23 (dddd, J = 56,4, |
i7,2,2,0, 0,9 Hz, 1H), 5,73 (ddd, J = ;
18,8, 6,4, 3,0 Hz, 1H), 4,01 (tdd, J =
£10,5, 3,9, 1,8 Hz, 1H), 3,84-3,65 (m, |
i2H), 3,57 (tdd, J = 9,8, 3,8, 1,9 Hz, |
:1H), 3,45 (ddd, J = 10,9, 9,5, 2,6 Hz, |
2792621
1,78-1

3,41-3,33 (m, 1H),
2,05-1,89 (m, 1H),

' 4,42 min

10,65 1128

1300,9
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EProcedimiento
;103 '

0,047 129
EProcedimiento
1104 :
0008 ........................ 1 30

EProcedimiento
i105 :

EProcedimiento
1106 :

EProcedimiento

ES 2973 661 T3

Estructura

Na

\Y

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(2R)-pirrolidin-2-illmetanona

7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2

5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-
tetrahidrofuran-3-il-metanona

5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(3S)-tetrahidrofuran-3-iljmetanona

1H),

1,85 (m, 2H),
(2-metiltetrahidrofuran-2-il)-[rac-(5S,78)- |

,Altriazol-2-ilJmetanona

:RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & |
17,49-7,35 (m, 3H),

i2,72 (dddd, J
£1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H).
[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-

:RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5
i7,49-7,35 (m, 3H),
i2H), 6,24 (ddd, J=56,2, 7,1, 1,9 Hz, |
{1H), 5,74 (ddd, J = 9,2, 6,6, 3,1 Hz, |
i1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J =
i11,3, 8,4 Hz, 1H), 3,87-3,65 (m, 4H), |
2,72 (dddd, J
1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H).
[rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- i

7,23 (ddt, J =

5,82-552 (m, 1H),
3,88-3,45 (m, 1H),

3,93-3,82 (m, 1H),

1,53 (d, J = 3,6 Hz, 3H).

7,30-7,21

26,7, 15,3, 31,

7,30-7,21

26,7, 15,3, 31,

7,30-7,21

728719 (m, i

(m,

‘RMN de 'H

:RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ¢
i7,48-7,29 (m, 3H), ‘
(11,8, 6,1, 1,6 Hz, 2H), 6,35-5,99 (m
F1H),
f(m, 1H),
2,51 (m, 3H), 2,40-0,29 (m, 4H).

4,37-3,89 /88 min

3,12-

'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 |
{7.48-7,35 (m, 3H),
i2H), 6,23 (ddt, J = 56,5, 7,2, 2,0 Hz,
{1H), 5,72 (ddt, J = 8,9, 6,3, 2,8 Hz, |
3,82-3,65 |
{(m, 2H), 2,71 (dddd, J = 26,6, 15,2, |
13,1, 1,9 Hz, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,99- |
1,85-1,72 (m, 1H), |

4,66 min

(m, :

i2H), 6,24 (ddd, J=56,2,71,1,9 Hz, |
§1H), 5,74 (ddd, J = 9,2, 6,6, 3,1 Hz,
i1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J =
11,3, 8,4 Hz, 1H), 3,87-3,65 (m, 4H), |
14,33 min

§4,33 min

'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 3 |
17.49-7,35 (m, 3H),
12H), 6,24 (ddd, J= 56,2, 7,1, 1,9 Hz,
{1H), 5,74 (ddd, J=9,2, 6,6, 3,1 Hz, |
“1H), 4,14-4,05 (m, 1H), 3,93 (dt, J =
11,3, 8,4 Hz, 1H), 3,87-3,65 (m, 4H), |

(m, :

1106 1272 (dddd, J = 26,7, 15,3, 3,1, 433 min
1,9 Hz, 1H), 2,19-2,00 (m, 2H).
[rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- ;
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(3R)-tetrahidrofuran-3-iljmetanona
<0,005 133 318,2
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EProcedimiento
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‘RMN de 'H

Estructura

3-metoxi-2,2-dimetil-1-[rac-(5S,7S)-7-
fluoro-5- fenll 6,7-dihidro-5H- plrrolo[1 2-
b][1,2,4]triazo|-2-iI]propan-1-ona

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17,48-7,34 (m, 3H), :
12H), 6,23 (ddd, J = 56,5, 7,1, 1,9 Hz, |
{1H), 5,74 (ddd, J = 8,9, 6,5, 2,9 Hz, |
1H),
H(m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,71 (dddd, J
=266, 152, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,25!
i(d, J = 6,0 Hz, BH).

7,25-718 (m, |

3,84-3,71 (m, 2H), 3,79-3661

5,44 min

EProcedimiento
;108 :

N

\Y

F b

rac-(2S)-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxi-1-[rac-

pirrolo[1,2-b][1,2
ona

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & |
{7,42(dddd, J=9,2,7,4,6,3, 3,3 Hz, ©
i3H), 7,26 (td, J = 8,3, 7,8, 1,6 Hz, !
i2H), 6,27 (dddd, J = 56,3, 7,3, 3,5,
12,0 Hz, 1H), 5,77 (ddd, J = 9,0, 6,3, |
3,1 Hz, 1H),
i4,0 Hz, 1H), 3,77 (dddd, J = 25,7, |
(15,5, 8,5, 7,2 Hz, 1H), 2,80-2,65 (m
{1H).

(55,78)-7- fluoro-5-fenil- 8,7-dihidro-5H-

Altriazol-2-il]propan-1-

562 (dd, J 10,2, ¢

14,82 min

Procedimiento 5135

1109

EProcedimiento
110 :

Naw

1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H- plrrolo[1 2-b][1,2
ill-2-tetrahidropiran-2-il-etanona

{RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
:7,46-7,34 (m, 3H),
i2H), 6,22 (ddd, J =56,4,7,2, 1,9 Hz, ;
1H), 5,71 (ddd, J = 8,5, 6,5, 3,1 Hz, :
F1H),
i{(m, 1H), 2,94 (dd, J = 6,8, 2,1 Hz,
i2H), 2,71 (dddd, J = 26,7, 15,2, 3,2, :
i2,0 Hz, 1H), 2,10 (itt, J = 11,0, 7,1, ;
£3,9 Hz, 1H), 1,55 (ddd, J = 12,9, 4,2, |
2,0 Hz, 2H),
i4,4 Hz, 2H), 0,87-0,65 (m, 1H).

1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
ill-2-tetrahidropiran-4-il-etanona

ERMN no obtenido

4]tr|azol 2-

3,84-3,63 (m, 3H), 3,28-3211

1,23 (qd, J = 12,4,

7,28-722 (m,

14,94 min

2,51 min

EProcedimiento
M1 :

5

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(3R)-3-metiltetrahidrofuran-3-
illmetanona

{RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d8) 3
i7,46-7,35 (m, 3H),
i2H), 6,24 (ddd, J =56,4, 7,1, 2,0 Hz, :
i1H), 5,73 (ddd, J = 8,9, 6,4, 3,1 Hz, ;
{1H), 4,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,84-
3,66 (m, 3H), 3,64 (d, J = 8,9 Hz,
i1H), 2,71 (dddd, J = 26,6, 15,2, 3,1, §4 68 min
12,0 Hz, 1H), 2,56 (ddd, J = 126,82, 1 ™

6,8 Hz, 1H), 1,85 (ddd, J=13,0,76, |
i5,6 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H). :

7,28-7,21 (m, ;

1<0,005

1138 |

1316,2
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EProcedimiento
(111 '
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[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17 47-7,34 (m, 3H), 7,28-7,21
:2H), 6,24 (ddd, J = 56,3, 7,1, 1,9 Hz,
11H), 5,73 (ddd, J = 8,9, 6,5, 3,1 Hz, |
f1H), 4,21 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3,83-
i364 (m, 3H), 367 (d, J = 8,9 Hz, !
{1H), 2,71 (dddd, J = 26,6, 15,2, 3,1, |
12,0 Hz, 1H), 2,59-2,52 (m, 1H), 1,82 |
(ddd, J =12,6,7,6,5,7 Hz, 1H), 1,47 |

‘RMN de 'H

(m, |

:4,68 min

(3S)-3-metiltetrahidrofuran-3-iljmetanona i (s, 3H).
0,140 139 'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 | 328,2
F 7,47_7,35 (m, 3H), 7,29_7,22 (m, ........................
o N :2H), 6,25 (ddd, J = 56,4, 7,2, 2,0 Hz, |
AN . 1H), 5,74 (ddd, J = 9,1, 6,4, 3,1 Hz, |
SN L1H), 4,91 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,50 (t, |
: : .J =52 Hz, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H),
Procedimiento | 13,75 (dddd, J = 258, 155, 85, _
112 : 17,2 Hz, 1H), 2,72 (dddd, J = 26,7, 4,61 min
= [rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- : 121, 3,1, 2,0 Hz, 1H), 2,00 (dddd, J;
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il-frac- .19, 4.6 Hz, 1H), 1,75 (dddd, J =1
(1R,2R,4S)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptan-2- | 120, 10,9, 5,3, 2.8Hz, 1H), 1,66-.
lImetanona 11,52 (m, 1H), 1,50-1,36 (m, 2H), |
11.29-1,17 (m, 1H).
0,150 140 {RMN de 1H (400 MHz, cloroformo- i 328,2
F 1 d) 5 7,43-7,34 (m, 3H), 7,25-7,19 (m, i
o N :2H), 6,03 (ddd, J = 55,8,7,1,1,7 Hz, |
< {1H), 5,50 (ddd, J = 8,8, 6,2, 2,8 Hz, |
N-N {1H), 4,83 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,70 (¢, |

EProcedimiento
12 '

EProcedimiento
1112 :

i)((58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

i)((58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona

11,7 Hz, 1H), 2,32 (dtd, J = 12,2, 5,0, |
0-1,63 (m, 5H). =

((1S,2R, 4R)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptan-2- ; 21 2, 1H), 1.9

:RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17,47-7,35 (m, 3H), 7,31-7,24 (m, ;
i2H), 6,23 (ddd, J=56,3,7,2, 1,9 Hz, |
{1H), 5,74 (ddd, J = 8,9, 6,5, 3,1 Hz, |
i1H), 4,94 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,59 (¢, ;
{J =52 Hz, 1H), 3,93-3,83 (m, 1H), !
3,75 (dddd, J
{72 Hz, 1H), 2,72 (dddd, J = 26,6,
- i15,2, 3,1, 1,9 Hz, 1H), 1,99 (dddd, J |
((1R,2S,4S)-7-oxab|0|clo[2.2.1]heptan-2- = 12,0, 4,6 HZ, 1H), 1,73 (dddd, J =
11,9, 10,8, 5,3, 2,8 Hz, 1H), 1,59
[(ddt, J=12,8, 8,5, 4,8 Hz, 1H), 1,51- |
£1,37 (m, 2H), 1,28-1,17 (m, 1H). |

iJ = 4,8 Hz, 1H), 3,77-3,51 (m, 2H), |
(2,95 (dddd, J

25,0, 154, 2,8,

:4,54 min

26,1, 15,5, 8,5,

EProcedimiento
1113 :

F
O Ns
\Y
R O—>—<N’N
N
F

1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-

il-2-(trifluorometoxi)etanona

{RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
i7,47-7,36 (m, 3H), 7,30-7,24 (m,:
i2H), 6,26 (ddd, J =56,2,7,2, 1,9 Hz, ;
{1H), 5,75 (ddd, J = 8,8, 6,5, 3,1 Hz, !
{1H), 5,50 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 3,84-:
:3,63 (m, 1H), 2,74 (dddd, J = 26,8,
:15,3, 3,2, 1,9 Hz, 1H).

5,39 min
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EKi (M) {Ej. |Estructura ‘RMN de 'H {EM
iProcedimiento En o (m/z)TR
1<0,005 143 :RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 i 314, 1

EProcedimiento
114 :

0, Ni
T
i

s

[rac-(5S,7S)-7-fluor

5H-pirrolo[1,2-b][1,2

o-5-fenil-6,7-dihidro-
Altriazol-2-il]-[rac-

(1R,5R)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-
illmetanona

17,48-7,33 (m, 3H), 7,24 (dt, J = 7,8, ;
11,5 Hz, 2H), 6,22 (dddd, J = 56,4, |
17,2, 35, 1,9 Hz, 1H), 576-5,65 (m, |
{1H), 4,11-4,04 (m, 1H), 4,00 (dd, J = |
18,7, 1,7 Hz, 1H), 3,81-3,64 (m, 3H),
:2,83-2,61 (m, 2H), 1,84 (td, J = 8,3,
13,9 Hz,
14,0 Hz, 1H).

1H), 1,13 (dd, J

14,58 min

57,

EProcedimiento
114

o-5-fenil-6,7-dihidro- :

ERMN no obtenido

4,58 min

[rac-(5S,78)-7-fluor
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(1S,58)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-
: illmetanona : :
026 1145 'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 : 268, 1
N 57,41-7,27 (m, 3H), 7,12-7,04 (m,

EProcedimiento
115 :

i146

EProcedimiento
115 =

<?*\-N

ciclopropil-(5-fenil-
[1,2

5,6,7,8-tetrahidro-

Altriazolo[1,5- a]plrldln 2-il)metanona

12H), 5,62 (t,
12,83 (m, 3H),
£213-2,01
:2H), 1,04-0,92 (m, 4H).

(m, 1H), 1,93-1,81

J =59 Hz, 1H), 3,12-1
2,46-2,35 (m, 1H), |
(m, i

14,37 min

(S)-ciclopropil(5-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)metanona :

12,85 (m, 3H),
1213-2,00 (m, 1H),
:2H), 1,05-0,93 (m, 4H).

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
17,42-7,23 (m, 3H),
12H), 5,62 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,12- |
2,45-2,35 (m, 1H), :
1,96-1,82 (m,

7,12-7,04 (m, :

14,39 min

'0,45

EProcedimiento 5147

116

N
S

N

ciclopropil((5S,7R)
6,7-dihidro-5H- plrrol

2-il)metanona

%
-7-hidroxi-5-(
o[1,2-b][1,2

o-tolil)-

'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & |
17,30-7,13 (m, 3H),
{1H), 6.25 (s an.,

7,01-6,94 (m
: 1H), 5,75 (dd, J =
(8,1, 58Hz, 1H), 523 (dd, J =7,9, i
§4,6 Hz, 1H), 3,63-3,52 (m, 1H), 3,03-
2,92 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,31-2,14 ¢
{(m, 1H), 1,09-0,96 (m, 4H). :
4]tr|azol-

4,08 min

0,73

231



EKi (M) ‘Ej.
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EProcedimiento
{116 :

EProcedimiento
{116 :

EProcedimiento
(117 :
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ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-fluoro-5-(
tolil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1, 2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-(o-

tolil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona

ciclopropil(5S,7S)-7-fluoro-5-(3-
fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,

:1H),

17.35.7,14 (m, 3H),
:1H), 6,26 (ddd, J=56,3,7,2, 1,9 Hz, |
:1H), 5,94 (ddd, J = 8,5, 6,6, 3,2 Hz, |
{1H), 3,94-3.48 (m, 1H), 3,01 (ddt, J |
:=76,6,1,5,2 Hz, 1H), 2,66 (dddd, J :

2,4]triazol-2-il)metanona

‘RMN de 'H

3,59-3,27 (m, 1H),

{(m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,14-1,01 (m
4H).

MN de 1H (400 MHz, DMSO-d6)

i= 26,8, 15,1, 3,2, 2,0 Hz, 1H), 2,421
i(s, 3H), 1,18-0,99 (m, 4H).

6,76-6,66 (m,:

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 |
17,33-7,14 (m, 3H),
17,5 Hz, 1H), 6,35 (ddd, J=56,2, 6,8, |
16 Hz, 1H), 6,19 (td, J = 6,9, 3,2 Hz,
3,11-2,01 1

6,89 (d, J =

14,81 min

4,80 min

'RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 3 |
18,45 (dt, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,89 |
i(ddd, J = 10,0, 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,57
(dt, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 6,26 (ddd, J |
‘= 56,6, 7,7, 2,7 Hz, 1H), 6,10-5,99
{(m, 1H), 3,74 (dddd, J = 19,7, 147, |
185, 7,7 Hz, 1H), 3,16-2,84 (m, 2H),
£1,18-0,93 (m, 4H).

13,64 min

EProcedimiento
1117 :

0 N
X«N,N
F—¢
ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(3-

fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2

J
 4H).

Altriazol-2-il)metanona

{RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
8,42 (dt, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,89
i(ddd, J = 10,0, 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,56 ;
i(dt, J = 86, 44 Hz, 1H), 6,58-6,32
:(m, 2H), 3,55-3,19 (m, 2H), 2,95 (it, |

=75, 49 Hz, 1H), 1,13-0,98 (m

=

13,82 min

EProcedimiento
118 :

N

F
O —-
<?—<\,N
4

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(1-metil-

1H-pirazol-4-i)-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-b][1,

10,8 Hz, 1H)
{2 4 Hz, 1H),

2,4]triazol-2-il)metanona

{RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
:7,80(d, J=0,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = ;
,6,21(ddd, J=56,4,7,0, i
5,66 (ddd, J =82, 6,0, !
{36 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,73-3,55 ;
i(m, 1H),2,99 (i, J=7,5, 4,9 Hz, 1H),
280 (dddd, J =
:2,4 Hz, 1H), 1,14-0,95 (m, 4H).

26,4,

14,9, 37,

276,1

13,10 min

10,380

1153 |

ERMN no obtenido

12771
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EProcedlmlento in.°

EProcedimiento
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‘RMN de 'H

13,63 min

119 :
ciclopropil(7-fluoro-5-(5-metilisoxazol-4-
i)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
b][1,2,4]triazol-2-il)metanona : :
0,032 154 :RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 {310,0
F £8,03 (s, 1H), 6,23 (ddd, J = 56,8, 7,8, i
Q N i3,3Hz, 1H), 5,70 (ddd, J =84, 6,5, !
X—(\ N i5,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,72 (ddt, |
: N~ iJ = 16,3, 14,6, 8,1 Hz, 1H), 3,02-
‘-N 12,82 (m, 2H), 1,14-0,99 (m, 4H). )
iMethod120 c—4 N 13,86 min

((58,7S)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-

il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

: b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona 5
5155 ERMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5310,0
: F 8,03 (s, 1H), 6,58-6,22 (m, 1H), 6,04 i
O, Nz i(ddd, J=7,4, 6,1, 3,1 Hz, 1H), 3,81
>N i(s, 3H), 3,46-3,21 (m, 2H), 2,97 (i, J |
: N i= 76, 48Hz, 1H), 1,14-1,00 (m, i
é = {4H).
‘Method120 c— N 4H) 14,01 min
; N\
((58,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3- :
il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2- ;
b][1,2,4]triazol-2-il)(ciclopropil)metanona :
0,020 1302, 1

EProcedimiento 5156

;121

EProcedimiento
122 :

N

3*\“

ciclopropil((5S,7S)-7- quoro 5-(3-
metoxifenil)-6,7- d|h|dro 5H- plrrolo[1 2-
b][1,2,4]triazo|-2-iI)metanona

ERMN no obtenido

4,92 min

‘RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 | 358,1
(7,76 (dt, J=8,8,2,1 Hz, 1H), 7,61 (s,
i1H), 7,47 (dt, J = 9,4, 1,9 Hz, TH), ;
(6,26 (ddd, J =56,2, 7,0, 2,1 Hz, 1H), |
15,80 (ddd, J = 8,9, 6,2, 3,4 Hz, 1H), |
:3,86-3,66 (dddd, J = 25,2, 154, 8,5, :
:7.1 Hz, 1H), 3,09-2,93 (m, 1H), 2,83
{(dddd, J = 26,1, 15,2, 3,4, 22Hz

:551 min

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoro-5- ; 1H), 1,16-0,99 (m 4H).

(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-b][1,2

,4]triazo|-2-i|)metanona

233
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EKi (M)
iProcedimiento

EProcedimiento
1123 :

nO
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Estructura

A

(5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

:2H),

‘RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) &
17,57 (d, J = 22 Hz, 1H), 7,44-7,30 |
{(m, 4H), 7,26-7,18 (m, 2H), 6,16 (d,
'J=22Hz, 1H), 5,60 (dd, J = 83, |
158 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 14,4 Hz, |
2,61-2,28

3,22-2,81 (m, 2H),

‘RMN de 'H

{431 min

b][1,2 4]tr|aZOI 2-il)-[1-(pirazol-1- i{(m, 1H), 1,70-1,53 (m, 2H), 1,35-
ilmetil)ciclopropillmetanona 1,13 (m, 3H).
00052711 ............
' RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & |
: 17,46-7,28 (m, 3H), 7,28-7,07 (m, |
5 5159 i2H), 6,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,34-
iSFC 1 55,96 (m, 1H), 5,88-551 (m, 1H), 5 11 min
; 1204275 (m, 1H), 2,76-255 (m,
: ciclopropil((4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6- : 1H), 2,07 (s, 1H), 1,04-0,74 (m, 4H). .
: dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2- : !
; il)metanona : :
0,003 £160 . RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 | 340, 1
:7,59-7,08 (m, 5H), 6,50-6,06 (m, ““““““““““““
: Ne i1H), 5,93-555 (m, 1H), 3,76-3,25¢
; \-N {(m, 1H), 2,58 (d, J = 2,5 Hz, 1H), |
: ; y,, 11,88-1,15 (m, 2H). :
SFC2 : 5,36 min
: : [rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro- :
: 5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
: (1S,28)-2-
; (trifluorometil)ciclopropillmetanona _ :
0,050 161 :RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & | 340, 1
17,50-7,13 (m, 5H), 6,51-6,05 (m, ;===
Naw ’IH), 5,93-549 (m, 1H), 3,90-3,54
\-N (m, 1H), 2,84-2,59 (m, 1H), 2,62-§
i >L<] 2 53 (m, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,64-1,26 |
(m, 2H).
i SFC3 : 5,40 min
f [rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7- dihidro- | 5
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(1R,2R)-2-
. _ (trifluorometil)ciclopropillmetanona
0,016 162 :RMN no obtenido 1298, 1
F T B
O, N
N
: M?_(N’N :
SFC4 4,95 min
: [rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
5 5 (28)-espiro[2.2]pentan-2-iljmetanona :
10,004 1163 | :RMN no obtenido 12081
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K (UM) ‘Ej. |Estructura ‘RMN de 'H EM
iProcedimiento in.° {(m/2)T.R
'; : _ : .

o N

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-
(2R)-espiro[2.2]pentan-2-iljmetanona

235



10

15

20

25

30

ES 2973 661 T3

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1):

0

200
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce-N(RN)2, fenilo, bencilo, heterociclilo de 4 a 8 miembros y heteroarilo de 5 a 6
miembros; en la que R' esta unido al carbonilo contiguo por un atomo de carbono, y en la que R' esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs-N(RN)2, hidroxilo, hidroximetilo,
ciano, cianometilo, cianoetilo, C(O)alquilo C1-Ce, fenilo, bencilo, CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), heteroarilo de 5 a 6
miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6 miembros);

cada RN se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi
C+-Cs y haloalquilo C1-Cs; 0 dos RN, conjuntamente con el N contiguo, pueden formar un anillo de 4-6 miembros; y

el anillo Ay el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en el que:

R? se selecciona del grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C1-Ce,
tioalquilo C4-Cs, fenilo, bencilo, CHz-(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), CHa-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CH2-(heteroarilo de 5 a 6
miembros); en la que, cuando estéa presente un anillo de fenilo, se puede sustituir con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cg, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C4-Ca
y ciano; y

R3% y R% se seleccionan como sigue:

(i) uno de R® y R® es H vy el otro se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Cg;

(i) cada uno de R% y R%® se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN y metilo, siempre que R3y
R3k no puedan ser ambos OH o CN; o

(i) RSy R% conjuntamente forman ciclopropilo.
2. Un compuesto de férmula (1):

0]

200
(D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce-N(RM)2, fenilo, bencilo, heterociclilo de 4 a 8 miembros y heteroarilo de 5 a 6
miembros; en la que R' esta unido al carbonilo contiguo por un atomo de carbono, y en la que R' esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs-N(RN)2, hidroxilo, hidroximetilo,
ciano, cianometilo, cianoetilo, C(O)alquilo C1-Ce, fenilo, bencilo, CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), heteroarilo de 5 a 6
miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6 miembros);

cada RN se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi
C1-Cs y haloalquilo C1-Cs; 0 dos RN, conjuntamente con el N contiguo, pueden formar un anillo de 4-6 miembros; y

el anillo Ay el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en el que:

R? se selecciona del grupo que consiste en haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
tioalquilo C4-Cs, fenilo, bencilo, CHz-(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo Cs-Cs), CHa-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CH2-(heteroarilo de 5 a 6
miembros); en la que, cuando estéa presente un anillo de fenilo, se puede sustituir con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cg, haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C4-Ca
y ciano; y

R* y R* se seleccionan como sigue:

(i) uno de R%y R* es Hy el otro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, D, F, CI, OH, CN, alquilo
C1-Ca, haloalquilo C4-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C4-C4 y haloalcoxi C1-Cs; 0

(i) cada uno de R*y R* se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl y metilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? se
selecciona del grupo que consiste en fenilo, monofluorofenilo, difluorofenilo, monoclorofenilo y diclorofenilo.

4. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el anillo A
y el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
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en el que:
5 R3 y R3 se seleccionan como sigue:

(i) uno de R® y R%® es H y el otro se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-Ca4, ciclopropilo, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Cg;

10 (i) cada uno de R® y R® se selecciona del grupo que consiste en D, F, Cl, OH, CN y metilo, siempre que R%y
R no puedan ser ambos OH o CN; o

(iiy R®%y R® conjuntamente forman ciclopropilo;

15 cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C4-C4, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-Cay haloalcoxi
Ci-Cqy

mes1,203.

20 5.  Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el anillo A
y el anillo B conjuntamente son:

en el que:

25 cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C4-Ca, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4y haloalcoxi
Ci-Cqy

mes1,203.

30 6. Un compuesto de la reivindicaciéon 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? se
selecciona del grupo que consiste en fenilo, monofluorofenilo, difluorofenilo, monoclorofenilo y diclorofenilo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el anillo A
y el anillo B conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:

35
3 -M“‘Rf'v.'”‘-\ 4 ‘M-_\ N, F
$4 L r = S
we ey NPy Mo, R
ﬁ%:g»cﬁ*ﬁzm G T T
b ) 1 CFs
en el que:
R* y R* se seleccionan como sigue:
40
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(i)
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uno de R*%y R4 es Hy el otro se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, OH, CN, alquilo C4-C4, haloalquilo

C1-Ca, ciclopropilo, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-C4; 0

(ii)

cada uno de R* y R* se selecciona del grupo que consiste en F, Cl y metilo;

cada R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi
Ci-Cayy

mes1,203.

8.

El compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

F
O\ N
£ \
2 N"N

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,2R)-2-fluorociclopropil)metanona;

F
<D
\Y
- O

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)((1S,2S)-2-fluorociclopropil)metanona;

F

0, N

"

ﬁw“ /
D

2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;

F
0 N
N
72_<N»N
HO

2-hidroxi-2-metil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;
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Q. Ni
S

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,2S)-2-fluorociclopropil)metanona;

F

0, Ny

T

<?_<N'N"
= O

((5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)((1S,2R)-2-fluorociclopropil)metanona;

N

N\
%ﬂN’N

(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)-[rac-(1S,2S)-2-fluorociclopropillmetanona;

(2,2-difluorociclopropil)-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

fenil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;

F
QN
)
N-N-/
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F
@) N

N
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(rac~(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(3-metiloxetan-3-il)metanona;

F
9, M=
Y
<?_< A
iz

(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-[rac-(1S,2R)-2-
fluorociclopropillmetanona;

(rac~(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(1-metilciclopropil)metanona;

3
O N
ST
>L>_<N'N /
F =

3,3, 3-trifluoro-1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJpropan-1-ona;

242



ES 2973 661 T3

.

ciclopropil-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;

F
o] N
N\
g N-N

ciclopentil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

F
O, N
72%\ N
2,2-dimetil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;
F
O Na
72_<\ “D

2,2-dimetil-1{rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;

243



ES 2973 661 T3

F

Q Nhi’>
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SRS

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

F
0 Na
N
%\%“’”
N./
N

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

F
O N
\Y
= NN
S

(rac~(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo [1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(2-tienil)metanona;

F
9, Ne
\Y
<?_< hH

ciclopropil-(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

1-(7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-2-metil-propan-1-ona;
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1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;

F
0, N
NS
_>_<N,N

1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona

F
0 N_\_[j
N\
P‘?%N‘N 4
) >
/N\N @

(1-metilpirazol-4-il)-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

@

1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;

@)

1-[rac-(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJetanona;

0, Nw
N <\
< vt
F
((58,79)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)((1R,2S)-2-fluorociclopropil)metanona;

F
0, Na
\
<?_< A
F

((58,79)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1)((1S,2R)-2-fluorociclopropil)metanona;
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(3-metiloxetan-3-il)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

F
D
\Y
- O

(3-metiloxetan-3-il)-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;

3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;

F
O, N
N
ff% N
o

oxetan-3-il-[rac-(58,78S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ijmetanona;

F
O Nx
N\
HO’%>_<N,N

[1-(hidroximetil)ciclopropil]-[rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona;
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[(18)-2,2-difluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iImetanona; y

F
0 N
F. NS
%?—<N,N

(1-fluorociclopropil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;

0 el grupo que consiste en:

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;

F

O, Ne

"

N-N~/

. -
F

(3,3-difluorociclobutil)-[(5R,7R)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2, 4]triazol-2-illmetanona;

F
\Y
<?_<N’N‘
O

[(18,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5R, 7R)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona;
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(2,2-difluoroespiro[2.3]hexan-5-il)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;

F
o) N
Y
HO’%?_(N—N

[1-(hidroximetil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;

248



ES 2973 661 T3

0 Na
)
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F
F

(3,3-difluorociclobutil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2, 4]triazol-2-illmetanona;

Q9 Nx

Y
N ~N
MN

[2-(2-piridil)ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2, 4]triazol-2-il]metanona;

N
J_Q\JN

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,2S)-2-metilciclopropillmetanona;

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-espiro[2. 3]hexano-5-il-metanona;

ciclopropil-[rac-(4S,6S)-4-fluoro-6-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iljmetanona;

F
O N«
NS
F,zﬁ_<N’N

[1-(fluorometil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona;

%

(3,3-difluoro-6-biciclo[3. 1.0]hexanil)-[(5S, 7S -7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;
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[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[2-(trifluorometil)ciclopropil]metanona;

25

(6,6-difluoro-3-biciclo[3. 1.0]hexanil)-[(5S, 7S -7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;

2-[1-[(58,79)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropilJacetonitrilo;

ciclopropil-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;

2-[rac-(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-carbonil]-ciclopropanocarbonitril o;
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[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;
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1-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-SH-pirrolo[1,2-b][ 1,2,4]triazol-2-carbonil]ciclopropanocarbonitrilo;

F
9 Nx
\Y

[(58,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-espiro[2.2]pentan-2-il-metanona;

F
O, Nx
N ™
7N n-N

[1-(2-piridil)ciclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-b][1,2, 4]triazol-2-il]metanona;

F
Q. Nx
N\
D % :N’N

(1-ciclopropilciclopropil)-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIjmetanona;

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,5-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;
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F
[(1S,2R)-2-fluorociclopropil]-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;

F
O\ N
=
— i NN
N=

rac-(1R,2R)-2-[(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
carbonil]ciclopropanocarbonitrilo;
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ciclopropil-[(5S,7S)-5-ciclopropil-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;

ciclopropil-[(5S,7S)-7-deuterio-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][ 1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;

N

<?—<\,N

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-5-(1,1-difluoropropil)-7-fluoro-6,7- dlhldro 5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-illmetanona;

O N
<?—(\,N

ciclopropil-[(5R,7S)-5-(ciclopropilmetil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]metanona;

ciclopropil-[(5S)-7,7-dideuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIjmetanona;

ciclopropil-[(5R,7R)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;
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ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-cloro-7-deuterio-5-fenil-5,6-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

Fr
ciclopropil-[(5S,7S)-5-(1,1-diflucropropil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;
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2-[(58,7S)-2-(ciclopropanocarbonil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-5-il]benzonitrilo;

F
N-—.

Q
S

(1-¢etilciclopropil)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]metanona;

F
0. Nx
\Y
o

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-tetrahidropiran-4-il-metanona;

F
0, Nx
N
NN
of

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-tetrahidropiran-3-il-metanona;

(2-metiltetrahidrofuran-2-il)-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona;
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[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(3S)-tetrahidrofuran-3-
illmetanona;

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(3R)-tetrahidrofuran-3-
illmetanona;

F
0, N
N
/—g_(N'N
—0

3-metoxi-2,2-dimetil-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]propan-1-ona;

F
0 N=
F F N
wN'N
F ©OH

rac-(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illpropan-1-ona;

[rac-(58,78)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(3R)-3-metiltetrahidrofuran-3-
illmetanona;
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[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(3S)-3-metiltetrahidrofuran-3-

. illmetanona;
F
0 N
N \Y
N’N

[rac-(5S,78)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1R,2R,4S)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-iljmetanona;

((1S,2R,4R)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
: il)metanona;

%

((1R,2S,45)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)((5S,7 S)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
i il)metanona;

1-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-2-(trifluorometoxi)etanona;

0, Nx
LW
O: S

E[rac-(58,7S)-7-fIuoro-5-feni|-6,7-dihidro-5H-pirroIo[1 2-b][1,2,41triazol-2-il]-[rac-(1R,5R)-3-oxabiciclo[3.1. O]hexan-
: 1-iljmetanona; :
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[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,5S)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
5 1-iljmetanona; :

L

ciclopropil((5S,7R)-7-hidroxi-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

sy

ciclopropil-[rac-(5S,7R)-7-fluoro-5-(o-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;

J,o

ciclopropil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-(o-tolil)-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

ciclopropil((5S,7R)-7-fluoro-5-(3-fluoropiridin-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona;
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F
(0] N
Y
a
N-N
/
ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona
F
Q. Nx
X
<R_< N
a
o-

ciclopropil(7-fluoro-5-(5-metilisoxazol-4-il)-8, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

N

e

((58,7S)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7- d|h|dro 5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
|I)(C|cloprop|I)metanona

F
O Na
J%\,N
=N
cl i
NN

((5S,7R)-5-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
il)(ciclopropil)metanona;

O Nx
\Y
<?_( N
(o]
\

ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona;

F F
ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;
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7%

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1S,25)-2-
(trlfluorometll ciclopropillmetanona;

F
0O, N
N \Y
F F R N"N
F

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(1R,2R)-2-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona;

F
0, Ny
N
A

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(2S)-espiro[2.2] pentan-2-
illmetanona; y

[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]-[rac-(2R)-espiro[2.2] pentan-2-
illmetanona.

9. Un compuesto de la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

((58,79)-7-fluoro-5-fenil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)((1R,2R)-2-fluorociclopropil)metanona;
fenil-[rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;
(rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(1-metilciclopropil)metanona;
ciclopropil-((5S,78S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona;

[(MR,2S)-2-fluorociclopropil]{(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona;

ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona;
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ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilmetanona;
ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il]metanona; y
ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona.

10. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ((58,79)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i1){((1R,2R)-2-
fluorociclopropil)metanona.

11. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es fenil{rac-(5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona.

12.  Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es (rac~(58,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)-(1-
metilciclopropil)metanona.

13. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-i)metanona.

14. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es [(1R,2S)-2-fluorociclopropill-[(5S,7S)-7-fluoro-5-(2-fluorofenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1, 2-
b][1,2,4]triazol-2-iljmetanona.

15. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2,6-difluorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-
illmetanona.

16. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ciclopropil-[(5S,7S)-5-(2-clorofenil)-7-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-ilJmetanona.

17. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ciclopropil-[(5S,7S)-7-cloro-5-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-iIjmetanona.

18. Un compuesto de la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es ciclopropil((5S,7S)-7-fluoro-5-(3-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]triazol-2-il)metanona.

19.  Un compuesto de la reivindicacidén 1 o la reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que el compuesto seleccionado es un compuesto que tiene una actividad inhibidora de la cinasa RIP1 K de
menos de 100 nM.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo terapéuticamente inerte.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como sustancia terapéuticamente activa.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que
consiste en enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica, sindrome
parkinsoniano atipico, tauopatia, enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, esclerosis lateral amiotréfica,
atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, enfermedad de Huntington, isquemia, apoplejia, hemorragia
intracraneal, hemorragia cerebral, distrofia muscular, atrofia muscular progresiva, paralisis pseudobulbar, paralisis
bulbar progresiva, atrofia muscular espinal, atrofia muscular hereditaria, neuropatia periférica, paralisis
supranuclear progresiva, degeneracién corticobasal y enfermedad desmielinizante.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que
consiste en enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, glaucoma, psoriasis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis idiopatica juvenil y osteoartritis.

24. El compuesto para su uso de la reivindicacion 22 0 23, en el que la enfermedad o trastorno se selecciona del

grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Huntington, atrofia muscular espinal, una enfermedad inflamatoria intestinal,
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enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondiloartritis y artritis
idiopatica juvenil.
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