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DESCRIPCION
Compuestos que contienen nitrogeno sustituido
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional india N.° 201811004486, presentada el 6 de
febrero de 2018, y la solicitud provisional india N.° 201711019293, presentada el 1 de junio de 2017.

La presente invencion se refiere en general a compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno sustituido Utiles
como inhibidores de la actividad del canal ROMK. En el presente documento se proporcionan compuestos que
contienen nitrégeno sustituido, composiciones que comprenden tales compuestos y métodos para su uso. La
invencioén se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo con
la invencién que son Utiles para el tratamiento de afecciones relacionadas con la actividad del canal ROMK,
incluyendo enfermedades cardiovasculares.

Antecedentes

El canal de potasio de la médula externa renal (ROMK (forma siglada de renal outer medullary potassium, Kir1.1) es
un canal rectificador de K* interno débil con un papel clave en la reutilizacion y secrecion renal de K* (Ho et al.,
Nature, 1993, 362, 31-38; Shuck et al., The Journal of Biological Chemistry, 1994, 269(39), 24261-24270; Lee y
Hebert, American Journal of Physiology-Renal Physiology, 1995, 268(6), F1124-F1131; Lu et al., The Journal of
Biological Chemistry, 2002, 277, 37881-37887; y Hebert et al., Physiological Reviews, 2005, 85:319-371). En la rama
ascendente gruesa (RAG) de una nefrona, la actividad del canal ROMK proporciona el gradiente de K* necesario
para la reabsorcion de Na y CI por el cotransportador de Na*- K*- 2CI- (NKCC2). En el tibulo contorneado distal
(TCD) y el conducto colector cortical (CCC), los canales ROMK forman la principal ruta secretora para el K* y, como
un resultado, desempefian un papel importante en la homeostasis del K* en condiciones fisiolégicas (Welling y Ho,
American Journal of Physiology Renal Physiology, 2009, 297(4): F849-F863).

Varias lineas de evidencia indican que la inhibicién de la actividad del canal ROMK da como resultado natriuresis,
diuresis y tension arterial reducida. Por lo tanto, la inhibicion de ROMK puede ofrecer un mecanismo novedoso de
regulacion de la tension arterial y la diuresis en pacientes que padecen hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva o cualquier otra enfermedad edematosa. La actividad del transportador NKCC2 esta estrechamente
relacionada con la actividad de ROMK en la region de la RAG y la pérdida homocigética de mutaciones de funcion
en ROMK en los seres humanos da como resultado un fenotipo de enfermedad (pérdida renal de sales, niveles
aumentados de aldosterona, alcalosis metabdlica, reduccion de la tension arterial) muy similar al de las mutaciones
homocigoéticas de NKCC2, pero con una hipopotasiemia mas leve (Simon et al., Nature Genetics, 1996, 14: 152-
156). Ademas, los seres humanos a los que se les han identificado mutaciones heterocigéticas de ROMK
procedentes del Framingham Heart Study presentaban tension arterial reducida (Ji et al., Nature Genetics, 2008,
40(5): 592-599). De manera similar a la genética humana, la genética del raton también respalda el papel de ROMK
en la reabsorcion de Na+ en el rifidon y en la regulacion general de la tension arterial (Lu et al.,, The Journal of
Biological Chemistry, 2002, 277, 37881-37887; y Lorenz et al., The Journal of Biological Chemistry, 2002, 277:
37871-37880). Adicionalmente, se ha demostrado que el bloqueo farmacoldgico del canal ROMK induce natriuresis y
diuresis en ratas con una dosis Unica y en perros con una dosis Unica y prolongada (Tang et al., Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letter, 2013, 23: 5829-5832; Garcia et al., The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 2014, 348: 153-164; Walsh et al., ACS Medicinal Chemistry Letters, 2015, 6: 747-752; y Dajee et al.,
Circulation, 2014, 130: A12397). Dado que el canal ROMK también esta implicado en la regulacion de la secrecion
neta de K+ en la parte distal de la nefrona, se cree que la inhibicion de ROMK en esta region mitigara la pérdida de
K+ y la hipopotasiemia asociadas con los diuréticos del asa y tiacidicos. El antagonismo de ROMK agudo o
prolongado (hasta 122 dias) no conduce a caliuresis o hipopotasiemia en perros (Garcia et al., The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2014, 348: 153-164; Walsh et al., ACSMedicinal Chemistry Letters,
2015, 6: 747-752; Dajee et al., Circulation, 2014, 130: A12397). En conjunto, estos datos sugieren que la inhibicion
de ROMK puede producir una eficacia diurética equivalente o mejor que la de los diuréticos de asa actualmente
disponibles y con una incidencia potencialmente menor de hipopotasiemia.

El documento WO 2015/095097 divulga compuestos utiles como inhibidores de ROMK. Otras publicaciones que
divulgan compuestos utiles como inhibidores de ROMK incluyen los documentos WO 2010/129379, WO
2010/136144, WO 2012/058116, WO 2012/058134, WO 2013/028474, WO 2013/039802, WO 2013/062892, WO
2013/062900, WO 2013/066714, WO 2013/066717, WO 2013/066718, WO 2013/090271, WO 2014/015495, WO
2014/018764, WO 2014/085210, WO 2014/099633, WO 2014/126944, WO 2014/150132, WO 2015/017305, WO
2015/065866, WO 2015/095097, WO 2015/100147, WO 2015/105736, WO 2016/008064, WO 2016/010801, WO
2016/010802, WO2016/060941, WO02016/065582, WO2016/065602, WO2016/065603, WO2016/069426,
W02016/069427, WO2016/069428, WO02016/069430, WO2016/091042, WO2016/122994, WO2016/127358,
W02016/130444, CN105693706 y WO2016/091042.

A la vista de las numerosas afecciones que se ha contemplado que pueden beneficiarse del tratamiento que implica
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la inhibicion de ROMK, es evidente de inmediato que los nuevos compuestos capaces de inhibir a ROMK y los
métodos de uso de estos compuestos deberian proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales a una amplia
diversidad de pacientes.

La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos que se ha descubierto que son inhibidores
eficaces de ROMK.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos de Formula (I) que son utiles como inhibidores de ROMK y son Utiles
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y el estimulo de la diuresis o la natriuresis.

La presente invencidon también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un transportador
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de Férmula (I) o estereoisémeros, tautdmeros,
sales, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo.

La presente invencidon también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un transportador
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo.

La presente invencion también proporciona un método para la inhibicion de ROMK que comprende administrar a un
hospedador que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos
de Formula (I) o estereoisdmeros, tautdbmeros, sales, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular que
comprende administrar a un hospedador que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos uno de los compuestos de Férmula (I) o estereoisomeros, tautébmeros, sales, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos del mismo.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular que
comprende administrar a un hospedador que necesite tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos uno de los compuestos de Férmula (I) o estereoisomeros, tautdbmeros, sales, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos del mismo, ya sea solo o en combinacion con otros compuestos de la presente invencion, o en
combinacién con uno o mas de otros agentes. Una realizacién proporciona un método para el tratamiento de una
enfermedad cardiovascular. En particular, las enfermedades cardiovasculares incluyen, pero sin limitacion,
hipertensién, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca sistélica,
insuficiencia cardiaca diastdlica, insuficiencia cardiaca diabética, insuficiencia cardiaca descompensada aguda,
sobrecarga de volumen posoperatoria, edema idiopatico, hipertensiéon pulmonar, hipertension pulmonar arterial,
insuficiencia cardiaca, sindrome nefrético, e insuficiencia renal aguda.

Una realizacién proporciona un método para estimular la diuresis o la natriuresis.

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

La presente invencién también proporciona el uso de los compuestos de la presente invenciéon o estereoisémeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, para la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular o el estimulo de la diuresis o la natriuresis. La presente
invencion también proporciona un compuesto de Férmula (I) o una composicion farmacéutica en un kit con
instrucciones para el uso del compuesto o composicion.

La presente invencion también proporciona procedimientos e intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencion o estereoisémeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

Estas y otras caracteristicas de la invenciéon se expondran mas adelante.
Descripcion detallada

El primer aspecto de la presente invencién proporciona al menos un compuesto de formula (1):
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pi R R3®
N—L?
Ve r2?
(R,
(D

o estereoisémero, tautémero, sal, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde:

R' es:

cada W es independientemente NR'™ u O;

Z es un enlace o CHR®:

X es independientemente N o CR'2, en donde X es N solo en 0, 1 o 2 posiciones;

cada R'@ es independientemente H, F, Cl, -OH, -CN, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs., alcoxi C1.3 0
fluoroalcoxi C1.3;

cada R'® es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs

R'c es independientemente H, deuterio, alquilo C1.4, fluoroalquilo C14 o cicloalquilo Cs.;

R es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1-4 o cicloalquilo Cs.g;

Y es -C(R8)2-, -C(R8)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R")-, -C(R®),-C(=0)- 0 -SO-;

V es -O-, -NR*, -CR5R®-, -S-, -§(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-; en donde si V es -O-, -S-, -5(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-,
entonces Y no es -SO»-, y en donde si V es -O-, -S- 0 NR?, entonces Y no es C(R®),, y en donde si V es -S(0)-, -
S0;,- 0 C(=0)-, entonces Y no es -C(=0)-, -C(=0)-C(R8).-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)- 0 -C(R)2-C(R)2-; en donde R es independientemente H, F, OH, alquilo C+.3, hidroxialquilo
C1.3, alcoxialquilo C1.3 o fluoroalquilo C1.3; en donde R no es -OH o F si esta unido a un atomo de carbono que es
adyacente a un atomo de nitrégeno:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirrolidinilo o imidazolidinilo,

R? es un arilo Cs-10 0 un anillo heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, en donde el heterociclo contiene opcionalmente una sustitucion oxo, el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R%;

R? es independientemente OH, =O, CN, halo, alquilo C4, deuteroalquilo C14, fluoroalquilo Ci.4, alcoxi Ci4,
deuteroalcoxi C1.4, fluoroalcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.s, C(=0)N(R*R*"), C(=0)alquilo C1.4, SO2R®,
NR*S0,R* o un heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el heterociclo contiene opcionalmente una sustitucion oxo y esta sustituido con 0-3 R?%;

R? es independientemente alquilo C+.3, fluoralquilo C4.3, hidroxialquilo C+.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.
6,y

R32 es H, halo, OH, CN, alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C1.3 o cicloalquilo Cs¢, en donde
si V es -O-, -NR*, -S-, -§(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-, entonces R*® no es halo, en donde si V es -O-, -NR*-, -S-,
entonces R% no es OH, CN; R% es H, =0, alquilo C4.3, hidroxialquilo Ci.3, fluoroalquilo Ci.3, alcoxi C1.3 0
cicloalquilo Css;

R* es H, alquilo Ci.3, fluoroalquilo Czs, hidroxialquilo Cz3, CO2R*, C(=O)R*, SOR*, C(=O)NOOPR?*),
SO,N(R*R*) u OH;

R*a es alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4 a 10
miembros que tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R*c;

R* es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs., arilo Ce.10 0
un heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N;

como alternativa, dos R*", junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a
6 miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre O, Sy N;

R*c es independientemente H, F, Cl o alquilo C1.3;

R?® es independientemente H, F, OH, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C+.3, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, hidroxialquilo C+.
3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.s, NR®R5% u O-R%¢, 0 dos R® son =O; en donde si un R® es F, OH o
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NR%PR%" entonces el otro R5 no es OH o NR3"R3b,

R%® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs, C(O)R?, SO2R? 0 C(O)NRPRY;

como alternativa, dos R®, junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a
6 miembros que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R® es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo C3.6 0 C(O)NRPRY;

R® es independientemente H, OH, F, alquilo Ci3, deuteroalquilo Ci3, fluoroalquilo Ci3, cicloalquilo Cs.s,
fluorocicloalquilo Css, alcoxi Ci3, hidroxialquilo Ci.3, hidroxideuteroalquilo Ci3, alcoxialquilo Ci3 o0
fluoroalcoxialquilo C1.3 0 NR®R®; en donde si un R® en un atomo de carbono es F, OH o NR®®R®, entonces el
otro R® en el mismo atomo de carbono no es OH o NR6bR6b.

R®® es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo Cs.s, C(O)R?, SO2R?® o C(O)NRPRP; como alternativa, dos
R junto con el mismo atomo al que estan unidos pueden formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

R? es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C,.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0
un heterociclo de 4-10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

R? es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs.s, fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Ces.10 O
un heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2 3 o0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

como alternativa, dos RP® junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3-6
miembros, que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

cada RY es independientemente H, F, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C1.3, hidroxialquilo Cy.
3, cicloalquilo Cs.6, halo, OH, =O, CN, OCF3, OCHF,, CHF, CF3 o C(O)NR®R¢;

cada R® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C,-3, alcoxialquilo
C>.3, arilo Cs.10 0 un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S
yN;

como alternativa, 2 R® junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a 6
miembros, que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N; y

nes0,102.

El otro aspecto de la presente invencion proporciona al menos un compuesto de Férmula (1):

(D

o estereoisémero, tautdmero, sal, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde:

R' es:

(R'3),
e
O
W ¥

cada W es independientemente NR'™ u O;

Z es un enlace o CHR®:

X es N o CR'™, en donde X es N solo en 0, 1 o 2 posiciones;

cada R'@ es independientemente H, F, Cl, -OH, -CN, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs., alcoxi C1.3 0
fluoroalcoxi C1.3;

cada R es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 o cicloalquilo Cs.;

R'e es H, alquilo C1.4, fluoroalquilo C14 o cicloalquilo Cs.;

R es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1-4 o cicloalquilo Cs.g;

V es -O-, -NR*, -CR5R®-, -S-, -§(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-; en donde si V es -O-, -S-, -5(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-,
entonces Y no es -SO;, y en donde si V es -O-, -S- 0 NR*, entonces Y no es C(R)y;

Y es -C(R8)2-, -C(R8)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R")-, -C(R®),-C(=0)- 0 -SO-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)-, -C(R)2-CHz-, -CH2-C(R)2- 0 -C(R)2-C(R)2; en donde R es independientemente hidrogeno,
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F, OH, alquilo C4.3, hidroxialquilo C1.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C+.3; en donde R no es -OH o F si esta
unido a un atomo de carbono que es adyacente a un atomo de nitrégeno:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, oxazolilo, piridazinilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo,
triazinilo, azaindolilo, benzoimidazolilo, bezoxazolilo, bezotiazolilo, benzofuranilo o benzotiofenilo.

R? es un arilo Cs-10 0 un anillo heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, en donde el heterociclo contiene opcionalmente una sustitucion oxo, el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R%;

R? es independientemente OH, =0, CN, halo, alquilo Ci4, fluoroalquilo C14, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi Ci.4,
cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.s, C(=O)NOQOPR*"), C(=0)alquilo C1.4, SO2R®, 0 un heterociclilo de 4 a 6 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, en donde el heterociclo esta sustituido con 0-3
RZb;

R? es independientemente alquilo C+.3, fluoralquilo C4.3, hidroxialquilo C+.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.
6,y

R32 es H, halo, OH, CN, alquilo C+.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C4.3, cicloalquilo Cs., en donde si
V es -O-, -NR*-, -S-, -§(0)-, -SO,- 0 -C(=0)-, entonces R*? no es halo;

R3 es H, OH, CN, alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C1.3, cicloalquilo Cs.,

R* es H, alquilo C+3, fluoroalquilo Cy.3, hidroxialquilo C,.3, CO2R*, C(=O)R*, SO.R*?, C(=0)NOOQOPR?*) o
SO,N(R*R*®);

R*a es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N, en donde el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R*c;

R* es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0
un heterociclo de 4-10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N,

como alternativa, dos R*", junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3-6
miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre O, S, o N;

R*c es independientemente H, F, Cl o alquilo C1.3;

R?® es independientemente H, F, OH, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C+.3, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, hidroxialquilo C+.
3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo C36 0 NR%R%;

R%® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs, C(O)R?, SO2R? 0 C(O)NRPRY;

como alternativa, dos R®, junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3-6
miembros que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R® es independientemente H, alquilo C4.3, deuteroalquilo C4.3, fluoroalquilo C+.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo
Cs.s, hidroxilalquilo C1.3, hidroxideuteroalquilo C1.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalcoxialquilo C1.3;

como alternativa, 2 R® unidos al mismo atomo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros que contiene 0-
2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R2 es H, alquilo C4.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1,2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N;

R? es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N;

cada RY es independientemente H, alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, alcoxi Cy.3, fluoroalcoxi C+.3, hidroxialquilo Co.3,
halo, OH, =0, CNOCF3;, OCHF,, CHF; y CF3; cada R® es independientemente H, alquilo C.3, fluoroalquilo C+.3,
cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.3, alcoxialquilo C+.3, arilo Cs.10 0 un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene 1,
2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N; y

nes0,102.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona al menos un compuesto de Férmula (1):

R1 RSa R?»b
N—L!
V“y 5 RQ

(R,
(D

o estereoisémero, tautémero, sal, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde:

R' es:
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/{Rw}n
W 4

cada W es independientemente NR'™ u O;

Z es un enlace o CHR'¢:

X es N o CR' endonde X es N solo en 0, 1 o 2 posiciones;

cada R'@ es independientemente H, F, Cl, -OH, -CN, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs., alcoxi C1.3 0
fluoroalcoxi C1.3;

cada R'® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3 o cicloalquilo Cs.;

R'e es H, alquilo C1.4, fluoroalquilo C14 o cicloalquilo Cs.;

R es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C14 o cicloalquilo Cs.g;

V es -O-, -NR*, -CR5R®-, -S-, -§(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-; en donde si V es -O-, -S-, -5(0)-, -SO2- 0 -C(=0)-,
entonces Y no es -SO;, y en donde si V es -O-, -S- 0 NR*, entonces Y no es C(R)y;

Y es -C(R8)2-, -C(R8)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R")2-, -C(R®),-C(=0)- 0 -SO-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)-, -C(R)2-CHz-, -CH2-C(R)2- 0 -C(R)2-C(R)2; en donde R es independientemente hidrogeno,
F, OH, alquilo C4.3, hidroxialquilo C1.3, alcoxialquilo C4.3 o fluoroalquilo C+.3; en donde R no es -OH o F si esta
unido a un atomo de carbono que es adyacente a un atomo de nitrégeno:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, oxazolilo, piridazinilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo,
triazinilo, azaindolilo, benzoimidazolilo, bezoxazolilo, bezotiazolilo, benzofuranilo o benzotiofenilo.

R? es un arilo Cs.10 0 un anillo heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, en donde el heterociclo contiene opcionalmente una sustitucion oxo, el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R%;

R? es independientemente OH, =0, CN, halo, alquilo Ci4, fluoroalquilo C14, alcoxi Ci4, fluoroalcoxi Ci.4,
cicloalquilo Css, cicloalcoxi Cs.s, C(=O)N(R**R*), C(=O)alquilo C14, SO2R®, o un heterociclilo de 4 a 6 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el heterociclo esta sustituido con 0-3
RZb;

R? es independientemente alquilo C+.3, fluoralquilo C4.3, hidroxialquilo C+.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.
6,y

R32 es H, halo, OH, CN, alquilo C+.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C4.3, cicloalquilo Cs., en donde si
V es -O-, -NR*-, -S-, -§(0)-, -S0O,- 0 -C(=0)-, entonces R*? no es halo;

R3 es H, OH, CN, alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C1.3, cicloalquilo Cs.,

R* es H, alquilo C+3, fluoroalquilo C,.3, hidroxialquilo C,.3, CO.R*, C(=O)R*, SO.R*?, C(=0)NOOQOPR?*) o
SO,N(R*R*®);

R*a es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N, en donde el arilo o heterociclo esta
sustituido con 0-3 R*c;

R* es independientemente H, alquilo Cs.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs., arilo Ce.10 0
un heterociclo de 4-10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N,

como alternativa, dos R*", junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3-6
miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre O, S, o N;

R*c es independientemente H, F, Cl o alquilo C1.3;

R?® es independientemente H, F, OH, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C+.3, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, hidroxialquilo C4.
3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo C36 0 NR%R%;

R%® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs, C(O)R?, SO2R? 0 C(O)NRPRY;

como alternativa, dos R®, junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3-6
miembros que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.s, fluorocicloalquilo Cs.s, hidroxilalquilo
C1.3, alcoxialquilo C1.3 o fluoroalcoxialquilo C1.3;

como alternativa, 2 R® unidos al mismo atomo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros que contiene 0-
2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R® es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1,2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N;

R? es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4-10
miembros que tiene 1,2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S, N;

cada RY es independientemente H, alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, alcoxi Cy.3, fluoroalcoxi C+.3, hidroxialquilo Co.3,
halo, OH, =0, CNOCF3;, OCHF,, CHF; y CF3; cada R® es independientemente H, alquilo C.3, fluoroalquilo C+.3,
cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.3, alcoxialquilo C+.3, arilo Cs.10 0 un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene 1,
2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N; y

nes0,102.
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R' es:
Q (R'3),

O

R1C R‘hc

3

cada R'@ se selecciona independientemente entre F, Cl, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 y cicloalquilo Cs;
R'e es H, deuterio, alquilo C+., o cicloalquilo Cs.;
nescero,102.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazolonilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2-onilo, pirazolilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, 1,2,3-
triazolilo, benzo[d][1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, benzo[d]imidazolilo, imidazolilo, pirazolo[3,4-
b]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[4,3-c]piridinilo, pirrolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo,
pirrolo[3,2-b]piridinilo,  pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tetrazolilo, 1,2,4-triazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2-onilo, triazolilo, oxadiazolilo, pirrolopiridinilo, estando
cada uno sustituido con 0-3 R%.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, oxazolilo o piridazinilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

V es -O-, -NR*-, -CR®R5- 0 -C(=0)-;

en donde si V es -O- 0 NR*, entonces Y no es C(R®);;

Y es -C(R8)2-, -C(R8)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R")2- 0 -C(R8),-C(=0)-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)- o -CH2-C(R).-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrégeno, F, OH,
alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-onilo,
pirazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo,
imidazo[1,2-b]piridazinilo,  pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo,  tiofenilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada uno sustituido con 0-3 R?%; y

R?2 gs OH, =0, CN, halo, SO»alquilo C1.4, 0xazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R%;

R? es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi Ci.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R'es
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R'2 es H 0 -CHa.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (l), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es piridinilo, triazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo o pirrazolilo; y
R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, imidazolilo, pirrazolilo, triazolilo u oxadiazolilo,
estando cada uno sustituido con 0-3 R22.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

V es -O-, -NR*- 0 -CR°R?-;

Y es -C(R8),-C(R®),- 0 -C(R®)-;

L' es -C(R)z-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrégeno, F, OH, alquilo C+.3, hidroxialquilo
C1.3, alcoxialquilo C1.3 o fluoroalquilo C1.3; y

R® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3 o cicloalquilo Cs.e.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: R’ es:

(R'2), 3\\ Afﬂm)”
oﬂ{wﬁﬁ Qﬁj\
W e

d 0 R‘it‘r

un W es NR™ y el otro W es O;

cada R'@ se selecciona independientemente entre F, Cl, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 y cicloalquilo Cs;
R™ es H, alquilo C1.3 o fluoroalquilo C1.3;

R’ es H, alquilo C1-, o cicloalquilo Cs.;

nescero,102.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]Joxazolonilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2-onilo, 1H-pirazolilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, 1,2,3-
triazolilo, benzo[d][1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, benzo[d]imidazolilo, imidazolilo, pirazolo[3,4-
b]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[4,3-c]piridinilo, pirrolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo,
pirrolo[3,2-b]piridinilo,  pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tetrazolilo, 1,2,4-triazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2-onilo, estando cada uno sustituido con 0-3 R?2,

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidizolilo, piridinonilo, 1,2-dihidro-
3H pirazol-3-onilo, 1H-1,2,3-triazolilo, pirazinilo o piridazinilo, u oxazolilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, indolilo, indazolilo, tiazolilo, imidizolilo, piridinonilo, 1,2-dihidro-
3H pirazol-3-onilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, pirazinilo o piridazinilo, u oxazolilo.
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirrolidinilo, oxazolonilo, oxazolidinonilo,
pirazolinonilo, imidazolidinilo, imidazolonilo, pirrolidinonilo, pirimidinonilo, piridazinonilo o piridinonilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo o imidazolonilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautébmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

V es -O-, -NR*-, -CR®R5- 0 -C(=0)-;

en donde si V es -O- 0 NR*, entonces Y no es C(R®);;

Y es -C(R8),-, -C(R8)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R")2- 0 -C(R®),-C(=0)-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)- o -CH2-C(R)-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrégeno, F, OH,
alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-
onilo, 1H-pirazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo,
tiofenilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada
uno sustituido con 0-3 R%; y

R?2 gs OH, =0, CN, halo, SO»alquilo C1.4, oxazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R%;

R? es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi Ci.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-
onilo, 1H-pirazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo,
tiofenilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada
uno sustituido con 0-3 R%; y

R?2 gs OH, =0, CN, halo, alquilo C1.4, SO»alquilo C1.4, oxazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R?;

R? es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi C1.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R'es

Q {Riah O o
}Lh‘{—’?ﬁ
O I 'N-’ o
- s ,

¢ 0 Ris

A\

X
Q

3

.hl'tn}:/

y
R'@ es H 0 -CHs.
En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:
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el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo o pirrazolilo, indazolilo; y
R? es fenilo, indolilo, piridinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, piridin-2(1H)-onilo o indazolilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-onilo,
pirazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo,
imidazo[1,2-b]piridazinilo,  pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo,  tiofenilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada uno sustituido con 0-3 R?%; y

R?2 gs OH, =0, CN, halo, SO»alquilo C1.4, oxazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R%;

R?" es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi Ci.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

V es -O-, -NR*- 0 -CR°R?-;

Y es -C(R8),-C(R?®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R8)2- 0 -C(R®),-C(=0)-;

L' es -C(R)z-, -C(=0)- o -CH,-CH(R)-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrogeno, F, OH,
alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C1.3;

R® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3 o cicloalquilo Cs.4.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredbmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

V es -O-, -NR*- 0 -CR°R?-;

Y es -C(R®)2-C(R®)2- 0 -C(R®)-;

L' es -C(R)z-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrégeno, F, OH, alquilo C+.3, hidroxialquilo
C1.3, alcoxialquilo C1.3 o fluoroalquilo C1.3; y

R® es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3 o cicloalquilo Cs.4.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: R® es independientemente H o alquilo
C1.3; 0 R® es independientemente H o metilo; o R® es metilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R?@ es OH, =0, CN, halo, alquilo C1.4, fluoroalquilo C1.4, alcoxi C14 0 fluoroalcoxi C14. Como alternativa, R? es
OH, =0, CN, halo, SO»alquilo C1.4, oxazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R??;
R? es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi Ci.3.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R* es H, alquilo C1.3, CO-R%, C(=0)R%, SO,R*, C(=0)N(R*R?b), SO,N(R*“R*);

R*a es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Css;

R* es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo Cs.,

R?® es independientemente H, F, OH, alcoxi C1.3, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.5, NR5°R5®;
R%® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs, C(O)R?, SO2R? 0 C(O)NRPRP.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R* es H, alquilo C1.3, CO2R*?, C(=0)R*?, SO,R*, C(=0)N(R**R2P), SO,N(R**R*);
R*a es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cas;

R* es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo Cs.,

R?® es independientemente H, F, OH, alquilo C1..
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde el compuesto de Férmula (1) es

R.‘ RE& R3b
: N—L!
V'*Y' =T
(e
e

R o

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R'es

Q (R'ia)n

Y
y R'es Ho -CHs; 0

R'es

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R'es

C (R'ia)n

y R'@ es H 0 -CH3; y R es independientemente H o deuterio; o

R'es

es independientemente H o deuterio.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

12
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cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:
R32y R% son H.

5 En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R es
/}Rm)n
O R
LT,
N~ ¢
R /
10 k1s]
En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:
15
R es
(9]
M"\
Ay <
N . i
R'® 0 Rip :
20 R'@ es H 0 -CH3; Ry es H 0 -CH3; L1 es un enlace, -CH,-, -CH2CH,-, -CH(CH,OH)- 0 -CH(OH)CH-.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales

farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: R'? es H, F, alquilo C1.3 0 CF3; 0 R"? es
25 H.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales

farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: cada R™ es independientemente H o
30 alquilo Cq.3; 0 cada R'™ es H.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales

farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:
35 elAnilloBes

40
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

Tﬁ/\*@\; i \&KD&E

3 2

g L]
“'\EE'"Q:N ?KFN f BN ,’HJ/N%_I
B A
RS T i SV

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es

cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-1 R9.

En un noveno aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de Formula (1), o compuestos de Férmula (I) como
se describe por cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros,
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, pirrazolilo o indazolilo; y
R? es fenilo, indolilo, piridinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, piridin-2(1H)-onilo o indazolilo.

En un noveno aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de Formula (1), o compuestos de Férmula (I) como
se describe por cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros,
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, pirrazolilo, triazolilo o indazolilo; y
R? es fenilo, indolilo, piridinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, piridin-2(1H)-onilo o indazolilo.

En otro aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de Férmula (l), o compuestos de Férmula (I) como se
describe por cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, sales, enantidmeros, diastereémeros, tautdomeros,
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

el Anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, imidazolilo, oxadiazolilo, pirrazolilo o triazolilo.

En otro aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de Férmula (l), o compuestos de Férmula (I) como se
describe por cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, sales, enantidmeros, diastereémeros, tautdomeros,
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, imidazolilo, piridinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, piridin-2(1H)-onilo, pirazinilo, pirrazolilo,
pirrazolopirimidinilo, pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo o triazolilo.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
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cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: R?2 es CN, halo o alquilo C14.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R?@ gs OH, =0, CN, halo, alquilo C14, fluoroalquilo Ci4, alcoxi C1.4, fluoroalcoxi Cq4, SO2R® u oxazolidin-2-ona
sustituida con 0-1 R2°

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es independientemente OH, =O, CN, halo, alquilo C14, deuteroalquilo C14, fluoroalquilo Ci.4, alcoxi Ci4,
deuteroalcoxi C1.4, fluoroalcoxi Ci.4, cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.s, C(=0)N(R*R*"), C(=0)alquilo C1.4, SO2R®,
NR*S0,R* o un heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el heterociclo que contiene opcionalmente una sustitucion oxo esta sustituido con 0-3 R?;

como alternativa, dos R?2 en atomos adyacentes se unen para formar -O-CH,-O- 0 -O-CF,-O-;

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

L' es -CHy-, -C(=0)- o -CH2-CH(R)-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrogeno, F, OH,
alquilo C+.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C1.3; 0

L" es -CHy-, -C(=0)- 0 -CH»-CH(R)-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrégeno u OH; o

L1 es -CHz- o -CHz-CHz-.

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (l), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde el compuesto de formula (1) es:

R1 RSa R3b
N—1]
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredbmeros, tautomeros, sales
5 farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde el compuesto de férmula (1) es:

R1 Rr?

R1
w/\mmiﬁ N-——-U

O 5 HN/ _____
e e

R,

10

GO

15 En ofro aspecto, se divulgan compuestos de Formula (l), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredbmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde el compuesto de formula (1) es:

(Rd}n
20
o) 0
| |
\)\..f".r'ﬁ £ !
T I,’G"K/\N—.LT c,ﬁ/{\\\(/"fm.-,. N-L!
CHs N, P >R? R™ Rie CHy HN ) ?’
_—_ \“ Rd Rd
Rﬁ { }n RS ( )1310
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™ R?
(s
(RY),
o

£l

Rﬁ

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde el compuesto de formula (1) es:

L3 I&ff‘;, O ,
TN e R N

B
MR, "o NNRY,

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredbmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-onilo,
1H-pirazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tiazolilo,
tiofenilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 1H-benzo[d][1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, 1H-
imidazolilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-c]piridinilo, 1H-pirazolo[4,3-c]piridinilo, 1H-pirrolilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirazolo[1,5-
a]pirimidinilo, 1H-tetrazolilo, 4H-1,2,4-triazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo o
benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada uno sustituido con 0-3 R%,

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R2 es fenilo,
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, .

N\ =y ;ﬁ\/\\l Qf\}/N\ }&[/\

Shokohehbk
Nz N N

estando cada uno sustituido con 0-3 R?? (segun lo permita la valencia).

En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R2 es fenilo,

estando cada uno sustituido con 0-3 R?? (segun lo permita la valencia).
En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por

cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:

R2 es fenilo,
' N\ ;{(N‘\\\

H
H
H
i
i

== N. =

estando cada uno sustituido con 0-3 R?? (segun lo permita la valencia).
En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales

farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde:
R2 es fenilo,

NS R

\/}/)\CN N\V”J)\CN

2 2

estando cada uno sustituido con 0-2 R?? (segun lo permita la valencia).
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En otro aspecto, se divulgan compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las ofras realizaciones y aspectos, incluyendo sales, enantidmeros, diasteredmeros, tautébmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos, en donde: los compuestos se seleccionan entre
los Ejemplos.

En ofro aspecto, se divulga una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y cualquiera uno o mas compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describe por
cualquiera de las otras realizaciones, aspectos o ejemplos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, se describe un método para el tratamiento de una o mas enfermedades o trastornos que pueden
modularse por la inhibicion de ROMK, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o
profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de Férmula (1), o compuestos de
Foérmula () como se describen por cualquiera de las otras realizaciones, aspectos o ejemplos, en donde la
enfermedad o trastorno se trata promoviendo la diuresis o la natriuresis.

En otro aspecto, se describe un método para el tratamiento o profilaxis de una o mas enfermedades o trastornos que
pueden modularse por la inhibicion de ROMK, en donde el compuesto de cualquiera de las realizaciones se
administra junto con al menos un agente terapéutico de oftro tipo.

En otro aspecto, se divulga un método para el tratamiento o profilaxis de multiples enfermedades o trastornos, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o profilaxis una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos uno de los compuestos de Férmula (I), o compuestos de Férmula (I) como se describen por
cualquiera de las otras realizaciones o aspectos, en donde la enfermedad o trastorno se trata promoviendo la
diuresis o la natriuresis, o para trastornos asociados a ROMK.

En otro aspecto, se divulga un método para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o trastornos, en donde el
compuesto de cualquiera de las realizaciones se administra junto con al menos un agente terapéutico de otro tipo.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos representados o
un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre cualquier subconjunto de
compuestos dentro del alcance de los ejemplos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el tratamiento de hipertensién o insuficiencia cardiaca para
pacientes que necesitan diuresis o natriuresis.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el tratamiento de hipertension.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona el tratamiento de hipertension, hipertension idiopatica,
hipertension refractaria y/o hipertension pulmonar.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el tratamiento de edema, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca sistolica, insuficiencia cardiaca diastolica, insuficiencia cardiaca diabética y/o insuficiencia cardiaca
descompensada aguda.

La presente invencion se puede llevar a cabo de otras formas especificas sin alejarse de su esencia o atributos
esenciales. Esta invencion abarca todas las combinaciones de los aspectos preferidos de la invencion indicados en
el presente documento. Se entiende que cualquiera y todas las realizaciones de la presente invencion pueden
tomarse junto con cualquier otra realizacién o realizaciones para describir realizaciones adicionales. También ha de
entenderse que cada elemento individual de las realizaciones es su propia realizacion independiente. Ademas, se
pretende que cualquier elemento de una realizacién se combine con cualquiera y todos los demas elementos de
cualquier realizacion para describir una realizacion adicional.

Definiciones

Los expertos habituales en la materia pueden comprender con mas facilidad las caracteristicas y ventajas de la
invencién tras la lectura de la descripcién detallada a continuacién. Ha de apreciarse que determinadas
caracteristicas de la invencion que, con fines de claridad, se han descrito anteriormente y a continuacion en el
contexto de realizaciones separadas, pueden combinarse para formar una Unica realizaciéon. En cambio, diferentes
caracteristicas de la invencion que, por razones de brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion, se
pueden combinar también para formar subcombinaciones de las mismas. Las realizaciones identificadas en el
presente documento como ilustrativas o preferidas pretenden ser de ejemplo y no limitantes.
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A menos que se indique especificamente otra cosa en el presente documento, las referencias hechas en el singular
también pueden incluir el plural. Por ejemplo, "un" y "una" pueden referirse a uno, o a uno o mas.

Como se usa en el presente documento, la expresion "compuestos" se refiere a al menos un compuesto. Por
ejemplo, un compuesto de féormula (1) incluye un compuesto de férmula (1); y dos 0 mas compuestos de formula (1).

Salvo que se indique lo contrario, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no completas tiene atomos de
hidrégeno suficientes para completar las valencias.

A continuacién se enumeran las definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos que se usan a lo largo de la memoria descriptiva (2 menos que estén limitados
de otro modo en casos especificos), ya sea de manera individual o como parte de un grupo mas grande.

A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en la materia puede elegir los grupos y sustituyentes de los mismos

para proporcionar restos y compuestos estables. Cuando la definicion de un sustituyente representa mas de un
sustituyente, cada sustituyente se selecciona independientemente entre los otros sustituyentes.

-

se usa en férmulas estructurales del presente documento para representar el enlace que es el punto de union del
resto o sustituyente al nicleo o estructura principal.

De acuerdo con una convencion usada en la técnica,

Los términos "halo" y "halégeno"”, como se usan en el presente documento, se refieren a F, Cl, Bry I.
El término "ciano" se refiere al grupo -CN.

El término "amino" se refiere al grupo -NHa.

El término "oxo" se refiere al grupo =0O.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados,
tanto de cadena ramificada como lineal, que contienen, por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos
de carbono, y de 1 a 4 atomos de carbono, y pretende incluir grupos alquilo C4, Cz, C3 y C4. Los ejemplos de grupos
alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por
ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-
metilpentilo, 2-etil butilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo. Cuando aparecen ndmeros en un subindice después del
simbolo "C", el subindice define con mas especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un
grupo particular. Por ejemplo, "alquilo C1.6" representa grupos alquilo de cadena lineal y ramificada con uno a seis
atomos de carbono.

El término "haloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos,
tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Por ejemplo, "haloalquilo
C14" pretende incluir grupos alquilo C4, C,, C3 y C4 sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Los ejemplos
representativos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacién, -CF3, -CCls, -CFCl, y -CH,CF3.

El término "fluoroalquilo”, tal como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos,
saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con uno o mas atomos de fluor. Por ejemplo,
"fluoroalquilo C14" pretende incluir grupos alquilo C4, Cz, Cs y C4 sustituidos con uno o mas atomos de fldor. Los
ejemplos representativos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3 y -CH2CF3.

El término "hidroxialquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con
uno o mas grupos hidroxilo. Por ejemplo, "hidroxialquilo" incluye -CH,OH, -CH,CH>OH e hidroxialquilo C1.4.

El término "cicloalquilo”, como se usan en el presente documento, se refiere a un grupo obtenido a partir de una
molécula de hidrocarburo monociclico o policiclico, no aromatico, mediante eliminacién de un atomo de hidrogeno de
un atomo de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin
limitacién, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando aparecen ndmeros en un subindice después del simbolo
"C", el subindice define con mas especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un grupo
cicloalquilo particular. Por ejemplo, "cicloalquilo Cs¢" representa grupos cicloalquilo con tres a seis atomos de
carbono.
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El término "alcoxi", como se usan en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular
precursor a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo, grupo metoxi (-OCHzs). Por ejemplo, "alcoxi C1.3" representa
grupos alcoxi con uno a tres atomos de carbono.

Los términos "haloalcoxi" y "-O(haloalquilo)" representa un grupo haloalquilo tal como se ha definido anteriormente
unido a través de un enlace de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "haloalcoxi C14" pretende incluir grupos haloalcoxi C1, C,
C3 y C4.

Los términos "fluoroalcoxi" y "-O(fluoroalquilo)" representan un grupo fluoroalquilo tal como se ha definido
anteriormente unido a través de un enlace de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "fluoroalcoxi C14" pretende incluir grupos
fluoroalcoxi C4, Cy, C3y Ca.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de atomos obtenidos a partir de
una molécula que contiene un anillo o anillos aromaticos mediante la eliminacién de un hidrégeno que esta unido al
anillo o anillos aromaticos, que contiene de 4 a 10 o de 6 a 10 atomos de carbono. Los grupos arilo que tienen dos o
mas anillos deben incluir solamente anillos aromaticos. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero
sin limitacion, fenilo y naftilo. El anillo arilo puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes segun
lo permita la valencia.

El término "bencilo", como se usan en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno esta reemplazado por un grupo fenilo. El anillo fenilo puede estar sin sustituir o puede contener
uno o mas sustituyentes segun lo permita la valencia.

El término "heteroatomo” se refiere a oxigeno (O), azufre (S) y nitrodgeno (N).

Los términos "heterociclilo" o "heterociclo", como se usan en el presente documento, se refieren a grupos
monociclicos de 3 a 7 miembros, grupos biciclicos de 7 a 11 miembros y grupos ftriciclicos de 10 a 15 miembros,
saturados, parcialmente saturados y aromaticos, sustituidos y sin sustituir, en los que al menos uno de los anillos
tiene al menos un heteroatomo (O, S o N), en los que dicho heteroatomo contiene un anillo que tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados entre O, S y N. Cada anillo de dicho grupo que contiene un heteroatomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, siempre que el nimero
total de heteroatomos de cada anillo sea de cuatro o inferior, y ademas siempre que el anillo contenga al menos un
atomo de carbono. Los atomos de nitrdgeno y azufre pueden estar oxidados opcionalmente y los atomos de
nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos y
triciclicos pueden contener otros heteroatomos o solo atomos de carbono; y pueden estar saturados, parcialmente
saturados o ser aromaticos. El grupo heterociclo puede estar unido a cualquier atomo de nitrdgeno o carbono
disponible en el grupo heterociclo. El término "heterociclilo" incluye grupos "heteroarilo”. Segun lo permita la
valencia, si dicho anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, esta opcionalmente sustituido con =O (oxo).

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos de 5 o 6 miembros, grupos biciclicos de 9 o 10 miembros y
grupos triciclicos de 11 a 14 miembros, aromaticos, sustituidos y sin sustituir, que tienen al menos un heteroatomo
(O, S o N) en al menos uno de los anillos, teniendo dicho anillo que contiene heteroatomo preferentemente 1,2 0 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S y/o N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un
heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la
condiciéon de que el numero total de heteroatomos en cada anillo sea de cuatro o menos y que cada anillo tenga al
menos un atomo de carbono. Los anillos condensados que completan el grupo biciclico son aromaticos y pueden
contener otros heteroatomos o solo atomos de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados
opcionalmente y los atomos de nitrogeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos heteroarilo
biciclicos vy triciclicos deben incluir solamente anillos aromaticos. El grupo heteroarilo puede unirse a cualquier atomo
de nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo. El sistema de anillo heteroarilo puede estar sin sustituir o
puede contener uno o mas sustituyentes.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo
y triazinilo.

Los grupos heteroarilo biciclicos ilustrativos incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo y pirrolopiridilo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance de un criterio médico
razonable, adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin producir una excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, en proporcién a una relacion beneficio/riesgo
razonable.
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Los compuestos de formula (I) se pueden proporcionar en forma de solidos amorfos o sdlidos cristalinos. Puede
emplearse la liofilizacion para proporcionar los compuestos de formula (I) en forma de solidos amorfos.

Debe entenderse ademas que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de formula (I) también estan
dentro del alcance de la presente invencion. El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de
férmula (1) con una o mas moléculas de disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye
enlaces de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas
moléculas de disolvente a la red cristalina del sdlido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucion
como aislables. Los solvatos a modo de ejemplo incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos,
solvatos de acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. Los métodos de solvatacion se conocen en la técnica.

Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmacos y se describen en:

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., cap. 31, (Academic Press, 1996);

b) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);

c) A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larson and H. Bundgaard, eds. cap. 5, pags. 113
- 191 (Harwood Academic Publishers, 1991); y

d) Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism, Bernard Testa y Joachim M. Mayer, (Wiley-VCH, 2003).

Ademas, los compuestos de Férmula (I), después de su preparacion, se pueden aislar y purificar para obtener una
composicion que contenga una cantidad en peso igual o superior al 99 % de un compuesto de féormula (1)
("sustancialmente puro"), la cual se usa o se formula después tal como se describe en el presente documento. El
presente documento contempla también dichos compuestos de formula (1) "sustancialmente puros" como parte de la
presente invencion.

En algunos casos, los compuestos de la féormula | y/o los ejemplos del presente documento pueden formar sales que
también estan dentro del alcance de esta invencién. Se entiende que la referencia a un compuesto de la formula |
y/o ejemplos del presente documento incluye la referencia a sus sales, a menos que se indique otra cosa. El término
"sal" o "sales", como se emplea en el presente documento, representa sales acidas y/o basicas formadas con acidos
y bases inorganicos y/u organicos. Los zwitteriones (sales internas) se incluyen dentro del término "sal(es)" como se
usa en el presente documento (y pueden formarse, por ejemplo, cuando los sustituyentes R comprenden un resto
acido tal como un grupo carboxilo). También se incluyen en el presente documento sales de amonio cuaternario
tales como sales de alquilamonio. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no tdxicas,
fisioldgicamente aceptables), aunque son utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o purificacién que
pueden emplearse durante la preparacion. Las sales de los compuestos de la férmula | se pueden formar, por
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto | con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente,
en un medio tal como uno en el que la sal precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacién. Como se usa en el
presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los compuestos desvelados
en donde el compuesto precursor se modifica elaborando sales acidas o basicas del mismo. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u organicos de grupos
basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos carboxilicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto precursor formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo,
dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosforico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos, tales como
acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico y similares.

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

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden incluir un compuesto que es suficientemente robusto como
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccién y a su formulacion en
un agente terapéutico eficaz. La presente invencion pretende incluir compuestos estables. Solo se permiten las
combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado
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compuestos estables.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion solo o
una cantidad de la combinaciéon de compuestos reivindicada o una cantidad de un compuesto de la presente
invencion en combinacién con otros principios activos eficaces para actuar como un inhibidor para ROMK o eficaces
para tratar o prevenir enfermedades cardiovasculares.

En otro aspecto, se divulga un método para el tratamiento o la profilaxis de una o mas enfermedades o trastornos
que pueden modularse mediante la inhibicion de ROMK, que comprende administrar a un paciente que necesite tal
tratamiento o profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de Férmula (1), o
compuestos de Formula (1) como se describe en cualquiera de las otras realizaciones o aspectos, en donde la
enfermedad o trastorno se trata mediante el estimulo de la diuresis o la natriuresis.

En otro aspecto, se divulga un método para el tratamiento de una o mas enfermedades o trastornos que pueden
tratarse mediante el estimulo de la diuresis o la natriuresis, en donde las enfermedades cardiovasculares incluyen,
pero sin limitacion, hipertension, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca sistdlica, insuficiencia cardiaca diastolica, insuficiencia cardiaca diabética, insuficiencia
cardiaca descompensada aguda, sobrecarga de volumen posoperatoria, edema idiopatico, hipertension pulmonar,
hipertension pulmonar arterial, insuficiencia cardiaca hipertension resistente, sindrome nefrético e insuficiencia renal
aguda.

Como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento" incluyen el tratamiento de una patologia en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir la aparicion de la patologia en un mamifero, en
particular, cuando tal mamifero tiene predisposicion a la patologia, pero aun no se ha diagnosticado que la tenga; (b)
inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, provocar la regresion de la
patologia.

Se pretende que los compuestos de la presente invencion incluyan todos los is6topos de atomos que se encuentran
en los presentes compuestos, tanto si esos is6topos se encuentran en su abundancia natural como si estan
enriquecidos a un nivel mayor que su abundancia natural. Los isétopos incluyen los atomos que tienen el mismo
nuamero atémico pero distintos nimeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de
hidrogeno incluyen deuterio (D) y tritio (T). Los is6topos de carbono incluyen '3C y '“C. Por ejemplo, el metilo (-CHs3)
incluye también grupos metilo deuterados tales como -CD3, -CHD, o -CHD.

Los compuestos en conformidad con la Férmula () pueden administrarse por cualquier medio adecuado para la
afeccion a tratar, lo que puede depender de la necesidad de tratamiento especifico de sitio o de la cantidad de
compuesto de Férmula (1) a administrar.

También se incluye dentro de la presente invencién una clase de composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de Férmula (I) y uno o mas transportadores y/o diluyentes y/o adyuvantes no toxicos, farmacéuticamente
aceptables (denominados colectivamente en el presente documento materiales "transportadores") y, si se desea,
otros principios activos. Los compuestos de Formula () pueden administrarse por cualquier via adecuada,
preferentemente en forma de una composicion farmacéutica adaptada a tal ruta, y en una dosis eficaz para el
tratamiento previsto. Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden, por ejemplo, administrarse
por via oral, via mucosa o via parenteral, incluyendo por via intravascular, via intravenosa, via intraperitoneal, via
subcutanea, via intramuscular y via intraesternal en formulaciones de unidades de dosificacion que contienen
transportadores, adyuvantes y vehiculos convencionales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, el
transportador farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o lactosa y celulosa microcristalina. La mezcla
puede contener componentes adicionales tales como un agente lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio y un
agente disgregante tal como crospovidona. La mezcla de transportadores puede rellenarse en una capsula de
gelatina o comprimirse como un comprimido. La composicién farmacéutica puede administrarse, por ejemplo, como
una forma farmacéutica oral o una infusion.

Para la administracion oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, capsula liquida, suspension o liquido. La composicion farmacéutica se prepara preferentemente en forma
de una unidad de dosificacion que contiene una cantidad particular del principio activo. Por ejemplo, la composicion
farmacéutica puede proporcionarse como un comprimido o capsula que comprende una cantidad de principio activo
en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,25 a 250 mg y mas
preferentemente de aproximadamente 0,5 a 100 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otro
mamifero puede variar ampliamente dependiendo del estado del paciente y de otros factores, pero, puede
determinarse utilizando métodos rutinarios.

Cualquier composicion farmacéutica contemplada en el presente documento puede, por ejemplo, suministrarse por
via oral mediante cualquier preparacion oral aceptable y adecuada. Las preparaciones orales ilustrativas incluyen,
pero sin limitacion, por ejemplo, comprimidos, tabletas, pastillas para chupar, suspensiones acuosas y oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras y blandas, capsulas liquidas, jarabes y elixires. Las
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composiciones farmacéuticas destinadas a la administracién oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion
oral. Para proporcionar preparaciones farmacéuticamente de saber agradable, una composicion farmacéutica en
conformidad con la invencién puede contener al menos un agente seleccionado de agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes, emolientes, antioxidantes y agentes conservantes.

Un comprimido puede, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de Férmula (I) con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, no tdxico, adecuado para la fabricacién de comprimidos. Los excipientes
de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como, por ejemplo, carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio y fosfato de sodio; agentes de granulacion y desintegracion,
tales como, por ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, almidén de maiz y acido alginico; agentes
aglutinantes, tales como, por ejemplo, almidon, gelatina, polivinil pirrolidona y goma arabiga; y agentes lubricantes,
tales como, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico y talco. Adicionalmente, un comprimido puede estar
sin recubrir o puede recubrirse por técnicas conocidas para enmascarar el mal sabor de un farmaco de sabor
desagradable, o retrasar la desintegracion y absorcion del principio activo en el tubo gastrointestinal, manteniendo
asi los efectos del principio activo durante un periodo mas prolongado. Los materiales enmascarantes del sabor
solubles en agua de ejemplo, incluyen, pero sin limitacién, hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa. Los
materiales de retardo de tiempo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, etil celulosa y celulosa acetato butirato.

Las capsulas de gelatina dura pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de Férmula (l)
con al menos un diluyente sdlido inerte, tal como, por ejemplo, carbonato de calcio; fosfato de calcio; y caolin.

Las capsulas de gelatina blanda pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de Férmula (1)
con al menos un transportador soluble en agua, tal como, por ejemplo, polietilenglicol; y al menos un medio oleoso,
tal como, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida y aceite de oliva.

Se puede preparar una suspension acuosa, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de Férmula (I) con al
menos un excipiente adecuado para la fabricacion de una suspension acuosa. Los excipientes de ejemplo
adecuados para la fabricacién de una suspensiéon acuosa, incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes de
suspension, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato
de sodio, acido alginico, polivinil pirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersion o
humectantes, tales como, por ejemplo, un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina; productos de
condensacion de oxido de alquileno con acidos grasos, tales como, por ejemplo, estearato de polioxietileno;
productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, tales como, por ejemplo,
heptadecaetileno-oxicetanol; productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y hexitol, tales como, por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitol; y productos de condensacion
de oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como, por
ejemplo, monooleato de polietilensorbitan. Una suspension acuosa también puede contener al menos un
conservante, tal como, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo; al menos un agente colorante; al menos
un agente saborizante; y/o al menos un agente edulcorante, que incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, sacarosa,
sacarina y aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden, por ejemplo, prepararse suspendiendo al menos un compuesto de Férmula (1) en
un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de cacahuete; aceite de oliva; aceite de sésamo; y aceite de coco; o
en aceite mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida. Una suspension oleosa también puede contener al menos
un agente espesante, tal como, por ejemplo, cera de abejas; parafina dura; y alcohol cetilico. Para proporcionar una
suspension oleosa de sabor agradable, pueden afiadirse a la suspension oleosa al menos uno de los agentes
edulcorantes ya descritos anteriormente en el presente documento, y/o al menos un agente saborizante. Una
suspension oleosa puede contener ademas al menos un conservante, incluyendo, pero sin limitacion, por ejemplo,
un antioxidante, tal como, por ejemplo, hidroxianisol butilado y alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de Férmula
(I) con al menos un agente de dispersion y/o humectante; al menos un agente de suspension; y/o al menos un
conservante. Los agentes de dispersion, agentes humectantes y agentes de suspension adecuados son como ya se
ha descrito anteriormente. Los conservantes de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, antioxidantes, por
ejemplo, acido ascoérbico. Ademas, los polvos y granulos dispersables también pueden contener al menos un
excipiente, incluyendo, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes edulcorantes; agentes aromatizantes; y gentes
colorantes.

Una emulsion de al menos un compuesto de Férmula (1) del mismo puede, por ejemplo, prepararse como una
emulsion de aceite en agua. La fase oleosa de las emulsiones que comprenden compuestos de Férmula (1) puede
estar constituida a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. La fase oleosa puede proporcionarla,
pero sin limitacién, por ejemplo, un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de oliva y aceite de cacahuete; un
aceite mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida; y mezclas de los mismos. Si bien la fase puede comprender
simplemente un emulsionante, puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un
aceite, o con tanto una grasa como un aceite. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
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por ejemplo, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de soja; ésteres o ésteres parciales derivados de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, tal como, por ejemplo, monooleato de sorbitan; y productos de condensacion
de ésteres parciales con oxido de etileno, tales como, por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitan.
Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipdfilo que actia como
estabilizante. Ademas, se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el emulsionante (o
emulsionantes) con o sin el estabilizante (o estabilizantes) constituyen la denominada cera emulsionante, y la cera
junto con el aceite y la grasa constituyen la denominada base de pomada emulsionante que forma la fase oleosa
dispersa de las formulaciones de crema. Una emulsion puede contener también un agente edulcorante, un agente
saborizante, un conservante y/o un antioxidante. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsiéon adecuados para su
uso en la formulacion de la presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo, laurilsulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros
materiales muy conocidos en la técnica.

Los compuestos de Férmula (1) pueden, por ejemplo, administrarse también por via intravenosa, via subcutanea y/o
via intramuscular mediante cualquier forma inyectable adecuada y farmacéuticamente aceptable. Las formas
inyectables de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, por ejemplo, soluciones acuosas estériles que comprenden
vehiculos y disolventes aceptables, tales como, por ejemplo, agua, solucidon de Ringer y solucion isoténica de cloruro
de sodio; microemulsiones estériles de aceite en agua; y suspensiones acuosas u oleaginosas.

Las formulaciones para administraciéon parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones para
inyeccion estériles, isotdnicas, acuosas o no acuosas. Estas soluciones y suspensiones pueden prepararse a partir
de polvos o granulos estériles, utilizando uno o mas de los transportadores o diluyentes mencionados para su uso en
las formulaciones para administracion oral o utilizando otros agentes de dispersion o humectantes y agentes de
suspension adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de
maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, goma
de tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion son bien y ampliamente
conocidos en la técnica farmacéutica. El principio activo puede administrarse también por inyeccion como una
composicion con transportadores adecuados que incluyen solucion salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es
decir, Captisol), solubilizacién de codisolvente (es decir, propilenglicol) o solubilizacién micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y la solucion de
cloruro de sodio isoténica. Ademas, como disolvente o medio de suspensién se utilizan convencionalmente aceites
no volatiles estériles. Para este fin puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo monoglicéridos o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de los
inyectables.

Una microemulsion inyectable estéril de aceite en agua puede, por ejemplo, prepararse 1) disolviendo al menos un
compuesto de Férmula (l) en una fase oleosa, tal como, por ejemplo, una mezcla de aceite de soja y lecitina; 2)
combinando la Férmula (I) que contiene la fase oleosa con una mezcla de agua y glicerol; y 3) procesando la
combinacién para formar una microemulsion.

Una suspension acuosa u oleaginosa estéril puede prepararse en conformidad con métodos ya conocidos en la
técnica. Por ejemplo, puede prepararse una solucion o suspension acuosa estéril con un diluyente o disolvente no
toxico parenteralmente aceptable, tal como, por ejemplo, 1,3-butano diol; y puede prepararse una suspension
oleaginosa estéril con un disolvente o medio de suspensidon aceptable no toxico estéril, tal como, por ejemplo,
aceites no volatiles estériles, por ejemplo, monoglicéridos o diglicéridos sintéticos; y acidos grasos, tales como, por
ejemplo, acido oleico.

Los transportadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, intercambiadores ionicos,
alumina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas de suministro de farmacos autoemulsionantes (SEDDS, forma
siglada de self-emulsifying drug delivery systems) tales como succinato de d-alfa-tocoferol polietilenglicol 1000,
tensioactivos utilizados en formas de dosificacién farmacéuticas tales como Tweens, aceite de ricino polietoxilado tal
como tensioactivo CREMOPHOR (BASF), u otras matrices poliméricas de suministro similares, proteinas séricas,
tales como seroalbumina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol
y lanolina. Ademas, pueden utilizarse de manera ventajosa ciclodextrinas tales como alfa, beta y gamma-
ciclodextrina o derivados modificados quimicamente tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo 2- y 3-
hidroxipropil-ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados, para potenciar el suministro de compuestos de las
férmulas descritas en el presente documento.
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Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en una envoltura o dispositivo dispensador que puede
contener una o mas formas farmacéuticas unitarias incluyendo el compuesto de Férmula (l). La envoltura puede, por
ejemplo, comprender papel metalico o de plastico, tal como una envoltura de tipo blister. La envoltura o dispositivo
dispensador puede ir acompafiado de instrucciones para la administracion.

Los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencién pueden procesarse en conformidad con
métodos convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para la administracion a pacientes, incluidos
seres humanos y oftros mamiferos. Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones
farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como
conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes y tampones. Adicionalmente, pueden prepararse
comprimidos y pildoras con recubrimientos entéricos. Dichas composiciones también pueden comprender
adyuvantes, tales como agentes humectantes, edulcorantes, saborizantes y perfumantes.

Las cantidades de compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para tratar una enfermedad con los
compuestos y/o composiciones de la presente invencion, dependen de diversos factores, incluyendo la edad, el
peso, el sexo, la afeccién médica del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y frecuencia
de administracion, y el compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de dosificacion puede variar
ampliamente, pero puede determinarse de manera rutinaria utilizando métodos convencionales. Una dosis diaria de
aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente de entre aproximadamente 0,0025 y
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal y muy preferentemente de entre aproximadamente 0,005 y 10 mg/kg
de peso corporal, puede ser apropiada. La dosis diaria puede administrarse de una a cuatro dosis por dia. Otros
programas de dosificacion incluyen una dosis por semana y una dosis por ciclo de dos dias.

Con fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencién se combinan habitualmente con uno o mas
adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran por via oral, los compuestos
pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, polvo de almiddén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres
alquilicos de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de
acidos fosforico y sulfdrico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico, y a
continuacién se comprimen o encapsulan para una administracién conveniente. Dichas capsulas o comprimidos
pueden contener una formulacidon de liberacién controlada que puede proporcionarse en una dispersion de
compuesto activo en hidroxipropilmetil celulosa.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden al menos un compuesto de Férmula (1) vy,
opcionalmente, un agente adicional seleccionado de cualquier transportador, adyuvante y vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones alternativas de la presente invencién comprenden un compuesto
de Formula (I) descrito en el presente documento, y un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y pueden formularse, por ejemplo,
empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo
adecuado para el modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservantes,
estabilizantes y aromatizantes) de acuerdo con técnicas tales como las bien conocidas en el campo de la
formulacién farmacéutica.

La presente invencién también abarca un articulo de fabricacién. Como se usa en el presente documento, se
pretende que el articulo de fabricacion incluya, pero sin limitacion, kits y envases. El articulo de fabricacion de la
presente invencion, comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica ubicada dentro del
primer recipiente, en donde la composicion, comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un
compuesto de la presente invencion o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (c) un prospecto
de envase que indique que la composicion farmacéutica se puede utilizar para el tratamiento de un trastorno
cardiovascular, de la diuresis y/o la natriuresis. En otra realizacion, el prospecto de envase indica que la composicion
farmacéutica puede utilizarse en combinacién (como se ha definido anteriormente) con un segundo agente
terapéutico para tratar un trastorno cardiovascular, de la diuresis y/o la natriuresis. El articulo de fabricacion puede
comprender, ademas: (d) un segundo recipiente, en donde los componentes (a) y (b) estan ubicados dentro del
segundo recipiente y el componente (c) esta ubicado dentro o fuera del segundo recipiente. Ubicado dentro del
primer y segundo recipientes significa que el recipiente respectivo contiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo utilizado para contener una composicién farmacéutica. Este recipiente puede
ser para la fabricacion, el almacenamiento, el envio y/o la venta individual/a granel. Se pretende que el primer
recipiente cubra un frasco, tarro, vial, bote, jeringuilla, tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier
otro recipiente utilizado para fabricar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es uno utilizado para contener el primer recipiente y, opcionalmente, el prospecto de envase.
Los ejemplos del segundo recipiente incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones,
cajas de cartdn, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o plastico), bolsitas y sacos. El prospecto de envase puede
estar fisicamente unido al exterior del primer recipiente mediante cinta adhesiva, pegamento, una grapa u otro
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método de unién, o puede estar dentro del segundo recipiente sin ningin medio fisico de fijacion al primer recipiente.
Como alternativa, el prospecto de envase esta ubicado en el exterior del segundo recipiente. Cuando se ubica en el
exterior del segundo recipiente, se prefiere que el prospecto de envase esté unido fisicamente mediante cinta
adhesiva, pegamento, una grapa u otro método de fijacion. Como alternativa, puede estar adyacente o en contacto
con el exterior del segundo recipiente sin estar unido fisicamente.

El prospecto de envase es un rotulo, una etiqueta, un indicador u otra hoja escrita que proporcione informacion
referente a la composicion farmacéutica ubicada dentro del primer contenedor. La informacién descrita normalmente
la determinara el organismo regulador de la zona en que se va a vender el articulo de fabricacién (por ejemplo, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos). Preferentemente, el prospecto de envase
describe especificamente las indicaciones para las que se ha aprobado la composicidon farmacéutica. El prospecto
de envase puede fabricarse de cualquier material en el que una persona pueda leer informacién contenida en el
mismo o sobre el mismo. Preferentemente, el prospecto de envase es un material imprimible (por ejemplo, papel,
plastico, cartén, papel de aluminio, papel o plastico con reverso adhesivo) sobre el cual se ha plasmado la
informacién deseada (por ejemplo, impreso o aplicado).

UTILIDAD

Los compuestos de la invencion inhiben la actividad de ROMK. Por consiguiente, los compuestos de Férmula (1)
tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la inhibiciéon de ROMK.

Los compuestos descritos en el presente documento estan destinados al tratamiento y/o la profilaxis de cualquier
trastorno que se beneficie de una excrecion aumentada de agua y sodio del organismo, o para cualquier paciente
que necesite diuresis o natriuresis. Los trastornos especificos incluirian cualquier forma de hipertension o
insuficiencia cardiaca (descompensada aguda y cronica, diastdlica y sistdlica). Para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, los compuestos se usarian para tratar la insuficiencia cardiaca descompensada aguda para reducir el
edema y otros sintomas y/o para superar la resistencia a otras clases de diuréticos, o para acortar la estancia
hospitalaria. Los compuestos también podrian utilizarse en la insuficiencia cardiaca después del alta hospitalaria o
durante la terapia cronica para tratar los sintomas y reducir las recurrencias de descompensaciones agudas e
ingresos hospitalarios. Otros trastornos para los que un diurético o natriurético o ambos tendrian un beneficio
terapéutico o profilactico incluyen la sobrecarga de volumen posoperatoria, cualquier estado edematoso, incluyendo
el edema idiopatico, hipertension pulmonar incluyendo hipertension arterial pulmonar, insuficiencia cardiaca,
sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda.

Los compuestos en conformidad con la presente invencion son beneficiosos en el tratamiento y/o la prevencion de
diversas dolencias humanas. Los compuestos en conformidad con la presente invencion pueden ser beneficiosos ya
sea como terapia independiente o en combinacién con otras terapias que podrian proporcionar terapéuticamente un
mayor beneficio. Las dolencias para las que los compuestos de la presente invencion podrian ser beneficiosos
incluyen enfermedades cardiovasculares; y el estimulo de la diuresis o la natriuresis.

Una realizaciéon proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular. En particular, las
enfermedades cardiovasculares incluyen, pero sin limitacion, hipertension, cardiopatia coronaria, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca sistélica, insuficiencia cardiaca diastolica, insuficiencia
cardiaca diabética, insuficiencia cardiaca descompensada aguda, sobrecarga de volumen posoperatoria, edema
idiopatico, hipertensién pulmonar, hipertensiéon pulmonar arterial, insuficiencia cardiaca, sindrome nefrético e
insuficiencia renal aguda. Por ejemplo, en el método de la presente realizacion puede administrarse una cantidad
terapéuticamente eficaz para tratar un trastorno.

Una realizacién proporciona un método para el estimulo de la diuresis o la natriuresis.

Pueden administrarse uno o mas agentes farmacoldgicamente activos adicionales en combinacion con los
compuestos descritos en el presente documento, incluyendo cualquier otro diurético de cualquier otra clase de
diuréticos (tiacidas, del asa, ahorradores de potasio, osmético, inhibidores de la anhidrasa carbénica, antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides), inhibidores de acetilcolinesterasa, bloqueantes del receptor de
angiotensina, inhibidores de endopeptidasa neutra, antagonistas de los receptores duales de angiotensina e
inhibidores de la endopeptidasa neutra, antagonistas de aldosterona, péptidos natriuréticos, bloqueadores de los
canales de calcio, relaxina o miméticos de relaxina, cardioténicos, vasodilatadores periféricos o antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides. Una realizacion proporciona los compuestos de Férmula (I) para su uso en
terapia. En la presente realizacion, el uso en terapia puede incluir la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula ().

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de Férmula (l) para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular. En la presente realizacién, el uso para la
fabricacion de un medicamento puede incluir la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula (I) para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular.
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La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de Férmula (l) para la fabricacién de un
medicamento para la estimulacién de la diuresis o la natriuresis.

En una realizacion, los compuestos de Férmula (I) inhiben la actividad ROMK con valores de Clsp de menos de
10 uM, por ejemplo, de 0,001 a menos de 10 yM, medido por el ensayo de flujo de talio. Preferentemente, los
compuestos de Férmula (1) inhiben la actividad ROMK con valores de Clso de menos de 1 uM, por ejemplo, de 0,001
a menos de 1 uyM. Otros compuestos inhiben la actividad ROMK con valores de Clsg de 100 nM y menos, por
ejemplo, de 1 a 100 nM.

Los ejemplos de compuestos de Férmula (1), como se especifica a continuacion en la seccion de "Ejemplos”, se han
probado en uno o mas de los ensayos descritos a continuacion.

METODOS DE PREPARACION

Lo siguiente son las definiciones de los simbolos usados.

Ar Arilo

ACN Acetonitrilo

BF3-OEt; Eterato de trifluoruro de boro
CH.Cl, Diclorometano

CHCl3 Cloroformo

CDCl3 Cloroformo deuterado
CDs0OD Metanol deuterado

DCM Diclorometano

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido

DMSO-ds Dimetilsulféxido deuterado
Et Etilo

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N’-tetrametiluronio)
HCI Acido clorhidrico

HCOOH Acido férmico

HCOONH4 Formiato de amonio

Kl Yoduro de potasio

K2COs3 Carbonato de potasio

KOAc Acetato de potasio

K3POg4 Fosfato potasico

LiOH Hidréxido de litio

Me Metilo

MeOH Metanol

NaH Hidruro de sodio

NaHCO3; Bicarbonato sédico

NaNO, Nitrito de sodio

NazSO4 Sulfato de sodio

NazS;03 Tiosulfato de sodio

NH3; Amoniaco

NH4OAC Acetato de amonio

Pd/C Paladio sobre carbono
Pdz(dba)s Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
Pd(dppf).Cl:CH2Cl,  [1,1'Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropalladio (Il), complejo con diclorometano
POCI; Oxicloruro de fosforo

THF Tetrahidrofurano

TFA Acido trifluoroacético
XANTPHOS 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
IPA Alcohol isopropilico

DEA Dietilamina

STAB Triacetoxiborohidruro sédico
SINTESIS:
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Puede encontrarse un compendio particularmente Util para los métodos de sintesis que puede ser aplicable a la
preparacion de compuestos de la presente invencion en Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations,
VCH, Nueva York (1989). Los métodos preferidos incluyen, pero sin limitacion, los descritos a continuacion.

Los nuevos compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en
la presente seccion. Ademas, en la descripcion de los métodos de sintesis que se describen a continuacion, se
entendera que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la elecciéon del disolvente, la atmosfera de
reaccion, la temperatura de la reaccion, la duracién del experimento y los procedimientos de elaboracion, se
escogen para que sean las condiciones convencionales para esa reaccion, lo que debe reconocer facilmente un
experto en la materia. Las restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion
seran facilmente evidentes para un experto en la materia y entonces deben usarse métodos alternativos.

También se reconocera que otra consideracion importante en la planificaciéon de cualquier ruta de sintesis en este
campo es la eleccion juiciosa del grupo protector utilizado para la proteccion de los grupos funcionales reactivos
presentes en los compuestos descritos en esta invencién. Una fuente autorizada que describe las muchas
alternativas para el profesional capacitado es Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley y Sons
(1991)).

Esquema 1:
R
/m/\“/‘;!
Br
Ar. Amina o NH.-PG Ar \H,PG o Ar\‘v’/\N/PG
\(t]? MeOH/EIGH 50-70 °C \QT: H ,\Rr.; ﬁ\,\i X=0,NH
A MM e R i
1. TFA, DCM o HCl en
dioxano, ta
2. NaH o K,COs, THF, ta
Ar AF
Ar PdCi{dppN),CHyCh "Xy Hz 344,74 kPa (50 psi) Y\ N
~ |
Br . !
e K40, Dioxano:H,0 N \ij Pa{OAC), AcOH, ta X w\’J

¢ _
100 °C £ R o ®

Pueden sintetizarse intermedios de férmula general D de acuerdo con el Esquema 1.

Los epoxidos sustituidos (A) se convirtieron en (B) por reacciéon con la amina apropiada. B se someti6 a reacciones
de alquilacién, acilacién o inversion de Mitsunobu con las alquil aminas apropiadamente sustituidas o haluros de
alquilo/acilo para generar (C). El compuesto C se desprotegid usando cloroformiato de cloroetilo, TFA o
hidrogenacion en presencia de Pd/C seguido de ciclacion para generar el intermedio (D). El intermedio D (X = N)
también se sintetizd por una ruta alternativa usando haluros de arilo apropiadamente sustituidos (E), donde E se
convirtio en (F) usando acoplamiento de Suzuki de halo pirazinas apropiadamente sustituidas seguido de reduccion
de F a presion de hidrogeno en presencia de acetato de paladio () para generar el intermedio (D).

Esquema 2:
PG
J\/\ J‘ \ \
o7 NP AN \«.N,PG’! 1. NaBH,, Ar\./\"‘m—s
Ar o R b 0y THF:MeOH, ta “275\/5‘
~ (/ n .J
Br PdCl(dtbpf) © o R;MgBr, THF, ta Ry a
£ Cs,C0O;3, Tolueno, H o DAST, DCM, ta i
110 °C 2. HCI en dioxano, ta

Pueden sintetizarse intermedios de férmula general | de acuerdo con el Esquema 2.
Los haluros de arilo apropiadamente sustituidos (E) se sometieron a la reaccién de activacion de C-H en presencia

de piperidinona/pirrolidinona N-protegida y apropiadamente sustituida para generar H. El compuesto H se someti6 a
reduccion y/o fluoracion seguido de N-desproteccion para generar intermedios de férmula general (1).
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Esquema 3:

Q

" Intermedio D o | Ar o~ ’%/R‘
"y Vj - Y ?/\?f/v‘] Ar NS

¢ NaBH,CN o STAB, X A N Rz;:j by
)"*Y'-'l‘ Rs  THF/MeOH, ta ki Yz’{; 5 iy \.J \'Nﬁ\y R
J ~,i§) 3 K\q Ry L f"@

e ? L\{! Fil

it
,)l\(/'? Intermedio D o | Ar\v/\ P ;(\ ¢
M

NaBH;CN o STAB, X, \f

>‘P\\ THF/MeOH, ta R.
M ) Y -\) ’ \;\}

\_....J "Ry

Pueden sintetizarse compuestos de férmula general K, L, N y O de acuerdo con el Esquema 3.

Los aldehidos J y M se sintetizaron de acuerdo con procedimientos bibliograficos y J y M se sometieron a aminacion
reductora con reactivos de borano como triacetoxiborohidruro sédico e intermedios apropiadamente sustituidos (D o
I) para generar compuestos de férmula general K, L, Ny O.

Esquema 4:
Aldehido Jo M
Ar P Ar. . .PG
Y/\H OR % ‘\ﬁ__ 1. TFA/DCM o HCI en dioxano, ta
o g ¢! 2.NaBH;CN o STAB, THF/MeOH, ta
¢ 3. CDI, THF, 70 °C

X=0H,NHuO

Pueden sintetizarse compuestos de formula general Q y R de acuerdo con el Esquema 4.

Los intermedios P y C se sintetizaron de acuerdo con procedimientos bibliograficos. Los intermedios P y C se
sometieron a desproteccion y aminacion reductora de la amina desprotegida con aldehidos apropiadamente
sustituidos (J o M) en presencia de reactivos de borano como cianoborohidruro sédico seguido de ciclacion para
generar compuestos de férmula general Q y R.

Métodos generales:

Los siguientes métodos se usaron en los ejemplos de elaboracion, excepto cuando se indique lo contrario.

Métodos de HPLC analitica y HPLC/MS empleados en la caracterizacion de los ejemplos:

La HPLC/MS analitica de fase inversa se realiz6é en sistemas Shimadzu LC10AS acoplados con espectrometros de
masas Waters ZMD o un sistema Waters Aquity acoplado con un espectrometro de masas Waters Micromass ZQ.
La LC analitica quiral se realizd en un instrumento Berger Analytical SFC.

Método A: Ascentis Express C18 (2,1 x 50 mm) 2,7 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %,
TFA al 0,1 %; Disolvente B: acetonitrilo al 95 %, agua al 5 %, TFA al 0,1 %; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 %
de B durante 3 minutos, después 1 minuto mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método B: Ascentis Express C18 (2,1 x 50 mm) 2,7 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 % con
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acetato de amonio 10 mM; Disolvente B: acetonitrilo al 95 %, agua al 5% con acetato de amonio 10 miM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, después 1 minuto mantenido en 100 % de B; Flujo:
1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método C: SunFire C18 (4,6 x 150 mm) 5,0 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %, TFA al
0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 50-100 % de B durante 15
minutos, después 5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método D: Kinetex, XB C18 (2,6 pm x 75,3 mm); Disolvente A: NHsCO2H 10 mM en agua al 98 %, acetonitrilo al
2 %; Disolvente B: NHsCO2H 10 mM en agua al 2 %, acetonitrilo al 98 %, Gradiente: 20-100 % de B durante 4
minutos, después 0,6 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método E: Sunfire C18 (4,6 x 150 mm) 3,5 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %, TFA al
0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 10-100 % de B durante 25
minutos, después 5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 254 nm.

Método F: Sunfire C18 (4,6 x 150 mm) 3,5 micrémetros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %, TFA al
0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 10-100 % de Disolvente B durante
18 minutos, después 5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método G: XBridge Fenilo (4,6 x 150 mm) 3,5 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %, TFA al
0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 10-100 % de Disolvente B durante
18 minutos, después 5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método H: ZORBAX SB C18 (4,6 x 50 mm) 5,0 micrémetros; Disolvente A: NH,CO2H 10 mM en agua al 98 %,
acetonitrilo al 2 %; Disolvente B: NHsCO2H 10 mM en agua al 2 %, acetonitrilo al 98 %, Gradiente: 30-100 % de B
durante 4 minutos, después 0,6 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,0 ml/min, UV 220 nm.

Método I: Acquity BEH C8 (2,1 x 50 mm) 1,7 micrometros; Disolvente A: acetato de amonio 10 mM en agua al 95 %,
acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: acetato de amonio 10 mM en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 20-90 %
de B durante 1,1 minutos, después 0,7 minutos mantenido en 90 % de B; Flujo: 0,5 ml/min, UV 220 nm.

Método J: Kinetex XB-C18 (3 x 75 mm) 2,6 micrémetros; Disolvente A: HCOOH al 0,1 % en agua; Disolvente B:
Acetonitrilo, Gradiente: 20-90 % de B durante 1,1 minutos, después 0,7 minutos mantenido en 90 % de B; Flujo:
0,5 ml/min, UV 220 nm.

Método K: Kinetex C18 (2,1 x 50 mm) 2,6 micrémetros; Disolvente A: acetato de amonio 5 MM en agua al 95 %,
acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: acetato de amonio 5 mM en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 20-90 %
de B durante 1,1 minutos, después 0,6 minutos mantenido en 90 % de B; Flujo: 0,7 ml/min, UV 220 nm.

Método L: Acquity BEH C18 (3 x 50 mm) 1,7 micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en agua, Disolvente B: TFA al
0,1 % en ACN, Gradiente: 20-90 % de B durante 1,0 minutos, después 0,6 minutos mantenido en 90 % de B; Flujo:
0,7 ml/min, UV 220 nm.

Método M: Xbridge Fenilo (21,2 x 250 DI) 5 micrometros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en agua, Disolvente B:
Acetonitrilo, Gradiente: 5-25 % de B durante 1,0 minutos, después 0,6 minutos mantenido en 90 % de B Flujo:
0,7 ml/min, UV 220 nm.

Método N: ZORBAX SB C18 (4,6 x 50 mm) 5,0 micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en agua al 95 %,
acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: TFA al 0,1 % en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 0-100 % de B durante
3 minutos; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método O: Acquity UPLC BEH C18 (3 x 50 mm) 1,7 micrometros; Disolvente A: acetato de amonio 5 mM en agua al
95 %, acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: acetato de amonio 5 mM en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 20-
90 % de B durante 1,1 minutos, después 0,6 minutos mantenido en 90 % de B; Flujo: 0,7 ml/min, UV 220 nm.

Método P: Kinetex EVO C18 (4,6 x 100 mm) 2,6 micrémetros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %, TFA al
0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 20-100 % de B durante 11
minutos, después 1,5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,0 ml/min, UV 300 nm.

Método Q: Kinetex Bifenilo (4,6 x 11 mm) 2,6 micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; Disolvente B:
Acetonitrilo, Gradiente: 20-100 % de B durante 11 minutos, después 1,5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo:
1,0 ml/min, UV 300 nm.

Método R: XBidge BEH XP C18 (2,1 x 50 mm) 2,5 micrometros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en agua al 95 %,
acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: TFA al 0,1 % en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 0-100 % de B durante
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3 minutos; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método S: XBidge BEH XP C18 (2,1 x 50 mm) 2,5 micrémetros; Disolvente A: acetato de amonio 10 mM en agua al
95 %, acetonitrilo al 5 %; Disolvente B: acetato de amonio 10 mM en agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, Gradiente: 0-
100 % de B durante 3 minutos; Flujo: 1,1 ml/min, UV 220 nm.

Método T: DAD-1 Kinetix bifenilo (4,6 x 100 mm) 2,6 micrometros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al 5 %,
TFA al 0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 0-100 % de B durante 12,5
minutos, después 1,5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,0 ml/min, UV 300 nm.

Método U: DAD-1 Kinetex EVO C18 (4,6 x 100 mm) 2,6 micrémetros; Disolvente A: agua al 95 %, acetonitrilo al
5 %, TFA al 0,05 %; Disolvente B: agua al 5 %, acetonitrilo al 95 %, TFA al 0,05 %; Gradiente: 0-100 % de B durante
12,5 minutos, después 1,5 minutos mantenido en 100 % de B; Flujo: 1,0 ml/min, UV 300 nm.

Métodos de pureza quiral y SFC:

Método I: Lux Amylose 2 (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2 % en n-hexano: EtOH: 5:95, Flujo:
2,0 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 270 nm.

Método II: Chiralpak AS-H (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2 % en n-hexano: EtOH: 5:95, Flujo:
2,0 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 270 nm.

Método llI: Chiralpak IE (250 x 4,6 mm) 5,0 micrémetros; DEA al 0,2 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min, Temperatura:
25 °C, UV: 220 nm.

Método IV: Chiralcel IE (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2 % en n-hexano: EtOH: 50:50, Flujo:
1,0 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 260 nm.

Método V: Chiralpak IB (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,1 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min, Temperatura:
25 °C, UV: 270 nm.

Método VI: Chiralpak ID (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,1 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min. Temperatura:
25 °C, UV: 254 nm.

Método VII: Chiralpak IF (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min, Temperatura:
25 °C, UV: 254 nm.

Método VIII: Chiralpak IA (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2% en MeOH, Flujo: 4,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 280 nm.

Método IX: Chiralpak ID (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; TEA al 0,2 % en n-hexano: EtOH (10:90) Flujo:
1,0 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.

Método X: Chiralcel OJ-H (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2% en MeOH, Flujo: 4,0 ml/min,
Temperatura: 30 °C, UV: 296 nm.

Método XI: Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,1 % en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min, Temperatura:
25 °C, UV: 254 nm.

Método XIlI: Chiralpak ADH (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2 % en MeOH + IPA (1:1), Flujo: 1,2 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 233 nm.

Método XIlll: Chiralpak AS-H (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,2 ml/min,
Temperatura: 23,3 °C, UV: 271 nm.

Método XIV: Chiralpak IB (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2% en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.

Método XV: Chiralpak ID (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min. Temperatura:
25 °C, UV: 254 nm.

Método XVI: Lux Amylose 2 (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,1 % en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.

Método XVII: Chiralpak IF (250 x 4,6 mm) 5 micréometros; DEA al 0,2% en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.

Método XVIII: Chiralpak IE (250 x 4,6 mm) 5,0 micrémetros; DEA al 0,2% en MOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm.

Método XIX: Lux Cellulose 4 (250 x 4,6 mm) 5,0 micrometros; DEA al 0,1 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm.

Método XX: Chiralcel OD-H (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2% en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm.

Método XXI: Chiralcel OD-H (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NH4OH al 0,2 % en MeOH y ACN (1:1), Flujo:
4,0 ml/min, Temperatura: 30 °C, UV: 290 nm.

Método XXII: Lux Cellulose C2 (250 x 4,6 mm) 5,0 micrometros; DEA al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm.

Método XXIll: Phenomenex IC (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,2 % en EtOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.

Método XXIV: Whelk-1(R,R) (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,1 % en MeOH, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm.

Método XXV: Cellulose-4 (250 x 4,6 mm) 5,0 micrometros; DEA al 0,1 % en ACN, Flujo: 1,0 ml/min,
Temperatura: 25 °C, UV: 254 nm.
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Método XXVI: Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5,0 micrometros; amoniaco al 0,2 % en ACN: MeOH (1:1) Flujo:
1,0 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm

Método XXVII: Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NHsOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1), Flujo:
1,2 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm

Método XXVIII: Lux cellulose-2 (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NH4OH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,2 ml/min.
Temperatura: 30 °C, UV: 240 nm

RMN empleada en la caracterizacion de los ejemplos:

Los espectros de RMN se obtuvieron con espectrometros de transformada de Fourier Bruker o JEOL funcionado a
las siguientes frecuencias: "H RMN: 400 MHz o 300 MHz (Bruker). '*C RMN: 100 MHz o 75 MHz (Bruker). Los datos
espectrales se indican en el formato: desplazamiento quimico (multiplicidad, constantes de acoplamiento, y nimero
de hidroégenos). Los desplazamientos quimicos se especifican en ppm campo abajo de un patréon interno de
tetrametilsilano (unidades 8, tetrametilsilano = 0 ppm) y/o con referencia a picos de disolvente, que en los espectros
de "H RMN aparecen a 2,49 ppm para CD,HSOCD3, 3,30 ppm para CD,HOD vy 7,24 ppm para CHCls, y que en los
espectros de *C RMN aparecen a 39,7 ppm para CD3SOCD3, 49,0 ppm para CD;0D y 77,0 ppm para CDClz. Todos
los espectros de '*C RMN fueron desacoplados de protones.

Intermedio 1-I: (R)-4-metil-5-(oxiran-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

Intermedio 1-lI: (S)-4-metil-5-(oxiran-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

0

Me
Enantiomero-l (1-1) Enantiémero-ll (1)

Los dos enantiémeros se sintetizaron de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento WO 2010/129379).
Intermedio 2-I: (R)-4-metil-5-(piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

Intermedio 2-lI: (S)-4-metil-5-(piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

G
N
o |
N NH
Me HN\)
Enantiomero-l (2-1) Enantiomero-Il (2-11)

Intermedio 2A: 5-bromo-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (sol. int. PCT 2015095097).
Intermedio 2B:

4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona
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Una solucion del Intermedio 2A (12,50 g, 55,10 mmol), bispinacolatodiboro (20,97 g, 83,00 mmol) y acetato potasico
(16,21 g, 165,00 mmol) en dioxano (200 ml) se desgasifico6 con nitrégeno durante 20 minutos. Se afadio
PdClx(dppf).CH2Cl> (4,50 g, 5,51 mmol) y la mezcla resultante se desgasifico de nuevo durante 10 minutos y
después se calenté a 100 °C durante 12 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré a través de
Celite® vy el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se lavé con n-hexano para obtener el
Intermedio 2B (8,55 g, 56,70 %) en forma de un solido de color negro. El compuesto se tomo directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28 - 1,43 (m, 12 H), 2,46 (s, 3 H),
541 (s,2H),765(d,J=79Hz, 1 H), 7,72 - 7,87 (m, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,43 min, [M+H]
275,1.

Intermedio 2C: 4-metil-5-(pirazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

O

Q
N

|
Me N\)

Una solucion de 2-cloropirazina (7,94 g, 69,30 mmol), el Intermedio 2B (19,00 g, 69,30 mmol) y fosfato potasico
tribasico (36,80 g, 173,00 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (100 ml) y H>O (20 ml) se desgasificd con nitrégeno
durante 10 minutos. Se afiadié PdCly(dppf).CH2Cl. (2,83 g, 3,47 mmol) y la mezcla resultante se desgasificé de
nuevo durante 10 minutos y después se calentd a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente, se filtré a través del Celite® y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Redisep-330 g, EtOAc al 40 %/n-hexano) para obtener el
Intermedio 2C (13,00 g, 83,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,32 (s,3H),550(s,2H),7,72(d, J=7,5Hz, 1H),7,82(d, J=8,0Hz, 1H), 8,73 (d, J=2,5Hz, 1H), 8,77 - 8,87
(m, 1 H), 8,91 (d, J = 2,0 Hz, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencién 1,06 min, [M+H] 227,0.

Intermedio 2-1y 2-lI:

A una solucion agitada del Intermedio 2C (13,00 g, 57,50 mmol) en acido acético (150 ml) se le afiadio acetato de
paladio (ll) (1,94 g, 8,62 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a presion de gas Hz (344,74 kPa (50 psi)) a
temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion se filir6 a través de Celite® y se lavd con MeOH. El
filtrado se evaporé a presion reducida y el racemato se separd en dos enantiomeros individuales por cromatografia
de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak ADH (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,2 % en MeOH + IPA (1:1),
Flujo: 1,2 ml/min. Temperatura: 23,8 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 2,98 min),
designado como Intermedio 2-l, se obtuvo (4,00 g, 30,00 %) en forma de un semisolido de color amarillo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,32 (s, 3 H), 2,37 - 2,39 (m, 1 H), 2,57 - 2,68 (m, 2 H), 2,71 -2,85(m, 4 H),2,91 (d, J =
11,55 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J=9,79, 2,76 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,64 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,03 Hz, 1 H).
Tiempo de retencion de LCMS (Método-H) 0,74 min, [M+H] 233,0. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencion
3,00 min, 99,0 % de ee. SOR: [0]?®° D = -52,00 (c 0,05, MeOH). El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion
3,90 min), designado como Intermedio 2-ll, se obtuvo (4,00 g, 30,00 %) en forma de un solido de color amarillo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,32 (s, 3 H), 2,37 - 2,39 (m, 1 H), 2,57 - 2,68 (m, 2 H), 2,71 - 2,85 (m, 4 H), 2,91
(d, J=11,55Hz, 1 H), 3,94 (dd, J= 9,79, 2,76 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,64 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,03 Hz,
1 H). Tiempo de retencién de LCMS (Método-H) 3,73 min, [M+H] 233,0. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de
retencion 3,73 min, 100 % de ee. SOR: [a]?® D = + 62,00 (c 0,05, MeOH).

Intermedio 3-I: (R)-4-metil-5-(morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

G

g
| NH
Me O,
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Producto intermedio 3A-I:

(R)-5-(2-(bencil(2-hidroxietil)amino)-1-hidroxietil)-4-metilisobenzofuran-1(3 H)-ona

3
SE N

ﬁ/\\/\
Ma oH l\ l\/

A una solucién agitada del Intermedio 1-l (1,00 g, 5,26 mmol) en etanol (5 ml) se le afadié 2-(bencilamino)etanol
(0,75 ml, 5,26 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 85 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se lavé con n-hexano (50 ml) para obtener el
Intermedio 3A-l (1,20 g, 66,90 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,11 (s, 3 H), 2,56 - 2,72 (m, 4 H), 3,40 -
3,53 (m, 3H), 3,72 (s,2H), 4,45 -4,51 (m, 1 H), 4,98 (dd, J = 7,53, 4,52 Hz, 1 H), 5,27 - 5,37 (m, 2 H), 5,75 (s, 3 H),
7,18 - 7,34 (m, 3 H), 7,62 (s, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencién 1,48 min, [M+H] 342,2.

Intermedio 3B-I:

(R)-5-(4-bencilmorfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

N : N
Me 0.
A una solucion del Intermedio 3A-l (1,20 g, 3,51 mmol) en THF (25 ml) se le afadio tri-N-butilfosfina (1,42 g,
7,03 mmol) seguido de DIAD (0,82 ml, 4,22 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Redisep-
40 g, EtOAc al 55 %/n-Hexanos) para proporcionar el Intermedio 3B-I (0,75 g, 66,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) ® ppm 2,18 - 2,22 (m, 3 H), 2,23 - 2,28 (m, 1 H), 2,51 - 2,56 (m, 1 H), 2,75 (d, J = 12,55 Hz, 1 H), 2,85 (d, J =
11,65 Hz, 1 H), 3,55 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 3,73 - 3,80 (m, 1 H), 3,99 (dd, J = 11,55, 2,01 Hz, 1 H), 4,82 (dd, J =
10,04, 2,51 Hz, 1 H), 5,38 (d, J=2,01 Hz, 2 H), 7,24 - 7,29 (m, 1 H), 7,34 (d, J = 4,52 Hz, 4 H), 7,58 - 7,70 (m, 2 H).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,74 min, [M+H] 324,2.

Intermedio 3-I:

Una solucién del Intermedio 3B-l (0,75 g, 2,32 mmol) en etanol (50 ml) se purgd con nitrégeno durante 2 min. Se
afadio Pd al 10 %/C (0,25 g, 2,32 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h en
atmodsfera de H,. La mezcla de reaccion resultante se concentré6 a presion reducida, se diluyd con agua, se
neutraliz6 con NaHCO3 ac. y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (Alumina-24 g, MeOH al 5 %/DCM) para obtener el Intermedio 3-I (0,25 g,
46,20 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,27 (s, 3 H), 2,45 (d, J = 2,51 Hz, 1 H), 2,77 - 2,81 (m, 2 H), 2,93
(dd, J=12,55, 2,51 Hz, 1 H), 3,63 - 3,70 (m, 1 H), 3,90 - 3,95 (m, 1 H), 4,71 (dd, J = 10,04, 2,51 Hz, 1 H), 5,39 (d, J
=3,01 Hz, 2 H), 7,60 - 7,63 (m, 1 H), 7,66 - 7,69 (m, 1 H), (Protén intercambiable no observado). LCMS (Método-H):
tiempo de retencion 0,89 min, [M+H] 234,2.

Intermedio 4:

5-(1-((1H-pirazol-4-il)metil)-4,4-difluoropiperidin-3-il)4-metilisobenzofuran-1( 3H)-ona
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Intermedio 4A:

3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de 5-bromo-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona (1,70 g, 7,53 mmol), 4-oxopiperidin-1-carboxilato de ferc-
butilo (2,50 g, 12,55 mmol) y Cs,COs3 (4,91 g, 15,06 mmol) en tolueno (50 ml) se desgasificd con nitrégeno durante
20 minutos. Se ahadié PdClx(dtbpf) (0,81 g, 1,25 mmol) y la mezcla resultante se desgasificé de nuevo durante 10
minutos y después se calenté a 110 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se
filtré a través de Celite® y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (Redisep-24 g, EtOAc al 60 %/n-hexanos) para obtener el Intermedio 4A (0,90 g, 20,77 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,41 - 1,47 (m, 9 H), 2,21 (s, 3 H), 2,39 - 2,48 (m, 1 H), 2,65 - 2,76 (m, 1 H), 3,47 (s a, 2
H), 4,04 - 4,21 (m, 3 H), 5,41 (d, J = 3,01 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS
(Método-H): tiempo de retencion 1,92 min, [M+H.0] 363,2

Intermedio 4B: 4,4-difluoro-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucién agitada del Intermedio 4A (0,05 g, 0,14 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se le afiadié6 DAST (0,19 ml,
1,44 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante
se concentrd a presion reducida, se diluyd con agua (10 ml), se neutralizd6 con NaHCO3 ac. (10 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y
se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-12 g, EtOAc al 35 %/n-
hexanos) para obtener el Intermedio 4B (0,02 g, 37,60 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 2,12 -
2,19 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 3,09 (s a, 1 H), 3,37 - 3,44 (m, 1 H), 3,60 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 3,98 (d, J = 17,07 Hz, 1
H), 4,13 (s a, 1 H), 543 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). '"°F RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm - 93,57, - 111,02. LCMS (Método-H): tiempo de retencion 2,45 min, [M+H] 368,2.

Intermedio 4C:

5-(4,4-difluoropiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

A una solucién del Intermedio 4B (0,24 g, 0,65 mmol) en DCM (25 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en dioxano (5 ml,
1,14 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré
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a sequedad y se diluyé con agua (10 ml). La capa acuosa se lavo con acetato de etilo (2 x 20 ml), se basificé con
una solucion al 10 % de NaHCOs y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el
Intermedio 4C (0,12 g, 68,70 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,94 - 2,12 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,76 (td, J
= 12,93, 3,26 Hz, 1 H), 2,96 - 3,06 (m, 2 H), 3,14 (d, J = 12,05 Hz, 1 H), 3,51 - 3,63 (m, 1 H), 5,38 - 5,43 (m, 2 H),
7,52 - 7,57 (m, 1 H), 7,67 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) (Proton intercambiable no observado). '°F RMN (400 MHz, DMSO-ds)
O ppm - 88,62, - 110,24. LCMS (Método-H): tiempo de retencién 1,34 min, [M+H] 268,0.

Intermedio 4:

A una solucién del Intermedio 4C (0,10 g, 0,37 mmol) en MeOH (2 ml) se le afiadié 1H-pirazol-4-carbaldehido
(0,030 g, 0,37 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. A esta mezcla se le
afadié NaCNBHjs (0,071 g, 1,12 mmol) y la agitacion se continué durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporo a presion reducida. El residuo resultante se lavo con éter dietilico (20 ml)
para obtener el Intermedio 4 (0,08 g, 61,60 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,08 - 2,18 (m, 2 H) 2,23 (s, 3
H) 2,76 (d, J= 11,04 Hz, 1 H) 2,86 (d, J = 11,55 Hz, 1 H) 3,45 (s, 2 H) 3,65 - 3,80 (m, 2 H) 4,78 (d, J = 8,03 Hz, 1 H)
533-543(m,2H) 741 (sa,1H)752-7,71(m, 3H) 12,64 (s a, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion
1,121 min, [M+H] 348,2.

Intermedio 5-1:

(R)-5-(4-((6-bromopiridin-3-il)metil)morfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

o
LT
ve o) Ny,

El Intermedio 5-1 se prepar6 (0,25 g, 72,30 %) usando un protocolo similar al del Intermedio 4 y partiendo de 6-
bromonicotinaldehido (0,15 g, 0,85 mmol) y el Intermedio 3-1 LCMS (Método-): tiempo de retencion 0,68 min, [M+H]
403,0. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.
Intermedio 6: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo

H

N2

N

\\\\(\M&

CH

A una solucién agitada de 1H-pirazol-4-carbaldehido (1,00 g, 10,40 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (2,05 g,
10,40 mmol) en dioxano (15 ml) se le afadié K.COs (4,31 g, 31,20 mmol). La mezcla de reaccién resultante se
desgasifico con nitrégeno durante 5 minutos y después se afadioé yoduro de cobre (I) (0,59 g, 3,12 mmol), seguido
de trans-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,59 ml, 16,4 mmol). La mezcla resultante se desgasificé de nuevo
durante 10 minutos y se calenté a 110 °C durante 1 h con irradiacion con microondas. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se filtro a través de Celite® y la capa organica se concentrd a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 20-40 %/n-hexano) para obtener el
Intermedio 6 (1,15 g, 52,10 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,62 (s, 3 H), 8,10 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 9,98 (s, 1 H). LCMS (método-D), tiempo de
retencion 1,68 min, [M+H] 213,2.

Intermedio 7: 5-bromo-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
e
r\[/\\\\'/ N/

LAg™®
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (sol. int. PCT 2010130773).
Intermedio 8:
3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona

Ma Me

é }20

El Intermedio 8 se prepard (1,30 g, 59,80 %) en forma de un solido de color amarillo, usando el Intermedio 7
(1,50 g, 6,44 mmol) de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2A. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,31 (s, 12 H), 3,37 (s, 3 H), 7,34 (d, J=7,93 Hz, 1 H), 7,41 - 7,54 (m, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
2,79 min, [M-H] 292,2 (aducto de agua).

Intermedio 9: 6-(4-formil-5-metoxi-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 9A: 2-((dimetilamino)metileno)malonato de dimetilo
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M
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A una solucién de malonato de dimetilo (10,00 g, 76,00 mmol) en tolueno (100 ml) se le afiadio6 DMF-DMA (20,27 ml,
151,00 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se calento a
100 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para
obtener el Intermedio 9A (13,00 g, 84,00 %) en forma de un sdlido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 2,92 - 3,07 (m, 6 H), 3,66 - 3,72 (s a, 3 H), 3,74 - 3,79 (s a, 3 H), 7,53 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 0,63 min, [M+H] 188,2. El compuesto se tomo6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.

Intermedio 9B: 5-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

4
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I
N N ~Oibe
4

A una solucion del Intermedio 9A (13,00 g, 69,40 mmol) en EtOH (50 ml) se le afiadi® NHxNH»-2HCI (7,29 g,
69,40 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se calenté a
70 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvio en DCM (250 ml) y se basificd con una solucién saturada de NaHCO3 (0,5 I). La capa organica se
separo, se lavo con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evapord a presion reducida. El

38



ES 2 885243 T3

residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-120 g, EtOAc al 45-50 %/n-hexanos) para obtener el
Intermedio 9B (2,50 g, 13,14 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 3,67 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 8,11 (d, J =2,27 Hz, 1 H), 12,56 (s a, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
0,48 min, [M+H] 157,0.
Intermedio 9C: 1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo
3
#eO-
/R
Ml N"

e

CN

=

=

10 El Intermedio 9C se preparé (0,80 g, 15,42 %) en forma de un sélido de color beige, usando un protocolo de sintesis
similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 9B (2,50 g, 16,01 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm
2,64 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 4,11 (s, 3 H), 7,81 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H). LCMS (Método-H):
tiempo de retencion 1,81 min, [M+H] 273.

15  Intermedio 9D:

acido 1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilico

2
HO
/A
Mea N”N
= N
|
Me i
Ci

20
A una solucion del Intermedio 9C (0,80 g, 2,94 mmol) en THF (25 ml) se le afiadié (CH3)3SiOK (1,50 g, 11,75 mmol)
y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (80 ml),
se neutralizé con acido citrico sélido y se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron a presion reducida para

25  obtener el Intermedio 9D (0,75 g, 61,30 %) en forma de un solido de color beige. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,59 (s, 3 H), 4,00 (s, 3 H), 7,86 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 12,37 - 12,91 (s a, 1 H). LCMS (Método-H):
tiempo de retencion 0,40 min, [M+H] 259,5.

Intermedio 9E:

30
6-(4-(hidroximetil)-5-metoxi-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

HQ')
/A
Mel N’N

Re

35 A una solucion del Intermedio 9D (0,75 g, 2,90 mmol) en THF (15 ml) se le afadi6 TEA (1,21 ml, 8,71 mmol)
seguido de cloroformiato de isobutilo (0,76 ml, 5,81 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un embudo de
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vidrio sinterizado y el filtrado se enfri6 a 0 °C y se traté con una solucion de NaBH, (0,22 g, 5,81 mmol) en agua (2
ml) durante 10 minutos. Se dejo que la mezcla resultante alcanzara la temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con NH4Cl saturado (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién al 10 % de NaHCOs (30 ml), se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 9E (0,43 g, 53,30 %) en forma de un sélido
de color beige. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,54 (s, 3 H), 3,96 (s, 3 H), 4,30 (d, J = 5,02 Hz, 2 H), 4,97 (t, J
=5,52Hz, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H). LCMS (Méfodo-D): tiempo de retencién 1,681 min, [M+H]
245.0.

Intermedio 9:

A una solucion del Intermedio 9E (0,40 g, 1,64 mmol) en DCM (30 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin
(1,39 g, 3,28 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno y la agitacion se continué durante 20 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 ml) y se afiadio NaHCO3 al 10 % (50 ml). La capa organica se separo
y se lavo con salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se evaporé a presion reducida para obtener el
Intermedio 9 (0,30 g, 68,10 %) en forma de un sdlido de color beige. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,61 (s, 3
H), 4,05 (s, 3 H), 7,91 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 9,18 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion
2,13 min, [M+H] 243,0.

Intermedio 10: 6-bromo-4-ciclopropilnicotinonitrilo

Intermedio 10A: 6-bromo-4-yodonicotinonitrilo

CH

A una solucion de diisopropilamina (7,79 ml, 54,60 mmol) en THF (100 ml) se le afadié n-BuLi (21,86 ml,
54,60 mmol) a -78 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Después de 30 minutos, se afiadié 6-bromonicotinonitrilo
(10,00 g, 54,6 mmol) en THF (20 ml) seguido de yodo (15,26 g, 60,10 mmol) en THF (10 ml) y la agitacion se
continué durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante se diluyé con NH4Cl saturado (40 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con solucion de salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-80 g,
EtOAc al 10-15 %/n-Hexanos) para obtener el Intermedio 10A (6,50 g, 38,50 %) en forma de un sdlido de color
pardo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,51 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 10:

A una solucion del Intermedio 10A (0,60 g, 1,94 mmol) en una mezcla de tolueno (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadié
acido ciclopropilborénico (0,20 g, 2,33 mmol) seguido de KszPO, (0,82 g, 3,88 mmol) y la mezcla resultante se
desgasificé durante 15 minutos. Se afiadieron acetato de paladio (Il) (0,05 g, 0,19 mmol) y triciclohexilfosfina (0,11 g,
0,39 mmol). La mezcla resultante se desgasificé de nuevo durante 10 minutos y se calenté a 140 °C durante 1 h en
el microondas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna (Redisep-12 g, EtOAc al 15-
20 %/n-Hexanos) para obtener el Intermedio 10 (0,10 g, 23,08 %) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,93 - 1,02 (m, 1 H), 1,04 - 1,13 (m, 1 H), 1,19 - 1,35 (m, 2 H), 2,05 - 2,21 (m, 1 H), 8,51
(s, 1 H), 8,75 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,25 min, [M+2H] 223,0.

Intermedio 11: 6-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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A una solucion de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,50 g, 5,20 mmol) y 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (1,05 g,
6,24 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié K,COs3 (1,08 g, 7,81 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se calenté a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con agua enfriada con hielo (30 ml). El precipitado resultante se filtré y se lavd con
etanol (2 ml) para obtener el Intermedio 11 (0,30 g, 25,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,13 (s, 3 H),
7,81 (s, 1H), 8,83 (s,2H),8,95(d, J=1,19 Hz, 1 H), 9,87 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencién 0,75 min,
[M+H] 229,1.

Intermedio 12-I:

(R)-6-(4-(((2-hidroxi-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etilJamino)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo

Intermedio 12A-I:

(R)-5-(2-amino-1-hidroxietil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

A una solucién del Intermedio 1-l (1,00 g, 5,26 mmol) en MeOH (40 ml) a -10 °C se le purgd el exceso de gas
amoniaco y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a 50 °C durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se lavd con éter (30 ml) para obtener el Intermedio
12A-1 (0,75 g, 68,80 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,52 - 2,56 (m, 1 H), 2,69 (dd, J = 13,05,
4,02 Hz, 1 H), 4,80 (dd, J = 8,03, 3,51 Hz, 1 H), 5,38 (d, J = 1,51 Hz, 3 H), 7,65 (s, 2 H), (2 protones intercambiables
no observados). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 0,54 min, [M+H] 208,2.

Intermedio 12-1:

A una solucién del Intermedio 6 (0,20 g, 0,94 mmol) en MeOH (5 ml) se le afadié acido acético (0,08 ml, 1,42 mmol)
seguido del Intermedio 12A-l (0,23 g, 1,13 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
10 minutos. A la reaccion se le afadi6 NaCNBH3; (0,18 g, 2,83 mmol) y la agitacién se continué durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml), se basificé con una solucion al 10 % de NaHCO3 y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato sddico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC [Luna C18 (250 x 30 DI) 5
micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en H»O, Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 20-100 durante 14 min, Flujo:
25 ml/min, tiempo de retencion 11,16 min, UV 220 nm] para obtener el Intermedio 12-1 (0,09 g, 22,86 %). 'H RMN
(400 MHz, CDClz) 6 ppm 2,28 (s, 3 H), 2,683 (s, 3 H), 2,77 - 2,67 (m, 1 H), 3,03 - 2,93 (m, 1 H), 3,62 (m, 2 H), 3,86 (d,
J = 6,00 Hz, 2 H), 5,10 - 5,03 (m, 1 H), 5,25 (s, 2 H), 7,80 - 7,74 (m, 3 H), 7,95 (d, J = 0,80 Hz, 1 H), 8,49 (d, J =
0,80 Hz, 1 H), 8,59 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-H): tiempo de retencion 1,80 min, [M+H] 404,2, pureza: 99,7 %.
(Método-C): tiempo de retencion 10,54 min, pureza: 99,70 %. Pureza quiral (Método-VI): tiempo de retencién
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9,44 min, 100 % de ee.
Intermedio 13-I:

(R)-N-((1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-2-hidroxi-N-(2-hidroxi-2-(4-metil-1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)etil)acetamida

e
b \"4\?
. \ /_‘\N
' < A R
0%\; ~p
HO X /‘?:‘
e
[#4:]

A una solucion agitada del Intermedio 12-1 (0,23 g, 0,57 mmol) y acido 2-hidroxiacético (0,05 g, 0,57 mmol) en DCM
(10 ml) se le afiadié HATU (0,43 g, 1,14 mmol) seguido de DIPEA (0,29 ml, 1,71 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua (30 ml), que después
se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato sodico y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-
12 g, MeOH al 10-12 % en DCM), para obtener el Intermedio 13-l (0,15 g, 57,00 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,21 - 2,35 (m, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 3,14 - 3,29 (m, 1 H), 3,37 -
3,68 (m, 1 H), 4,10 - 4,36 (m, 2 H), 4,41 - 4,78 (m, 3 H), 5,08 - 5,30 (m, 1 H), 5,31 - 5,45 (m, 2 H), 5,66 - 5,92 (m, 1
H), 7,61 - 7,77 (m, 2 H), 7,84 (s, 1 H), 7,94 - 8,02 (m, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A):
tiempo de retencion 1,382 min, [M+H] 462,1, pureza: 98,52 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,372 min, [M+H]
462,1, pureza: 99,62 %.

Intermedio 14-I:

(R)-5-(4-((1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 14-l se prepar6 (0,759, 27,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y
partiendo del Intermedio 3-I (2,00 g, 8,57 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,78 - 1,87 (m, 1 H), 2,11 -
2,20 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,76 (d, J = 11,04 Hz, 1 H), 2,86 (d, J = 11,565 Hz, 1 H), 3,45 (s, 2 H), 3,67 - 3,79 (m, 1
H), 3,97 (d, J =9,54 Hz, 1 H), 4,78 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 5,38 (d,  =2,01 Hz, 2 H), 7,41 (s a, 1 H), 7,57 - 7,62 (m, 2
H), 7,64 - 7,69 (m, 1 H), 12,64 (s a, 1 H). LCMS/HPLC (Método-H): tiempo de retencion 0,767 min, [M+H] 314,2.

Intermedio 15: 4-metoxi-6-(4-(2-oxoetil)-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo

Intermedio 15A: 3-(dietoximetil)-2-etoxitetrahidrofurano
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Se afiadié FeCls (0,02 g, 0,14 mmol) a un matraz que contenia trietoximatano (23,26 g, 157,00 mmol) y se enfri6 a
10 °C. La mezcla de reaccion resultante se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos y se afiadié gota a gota
2,3-dihidrofurano (10,00 g, 143,00 mmol) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 10 °C durante 1 h, se
diluyé con DCM (100 ml) y se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener el
Intermedio 15A (30,00 g, 96,00 %) en forma de un aceite de color pardo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,09 -
1,29 (m, 9 H), 1,76 (dd, J = 12,55, 5,52 Hz, 1 H), 1,84 - 2,13 (m, 1 H), 2,29 - 2,57 (m, 1 H), 3,38 - 3,81 (m, 6 H), 3,82
-4,14 (m, 2 H), 4,33 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 4,88 - 5,09 (m, 1 H).

Intermedio 15B: 2-(1H-pirazol-4-il)etanol

HO

“,

AN
\N'
H

A una soluciéon de NH2NH,-2HCI (18,75 g, 179,00 mmol) en una mezcla de agua (50 ml) y etanol (25 ml) se le ahadié
el Intermedio 15A (30,00g, 137,00 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 1h y a
temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afadié carbonato sddico (30,00 g) y se evaporo6 a
sequedad a presion reducida. El residuo se lavo con etanol (100 ml) y se evapord para obtener el Intermedio 15B
(15,00 g, 92,00 %) en forma de un aceite de color pardo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 2,78 (t, J = 6,38 Hz, 2 H),
3,72 (d,  =7,25Hz, 1 H), 3,77 - 3,88 (m, 2 H), 7,49 (s, 2 H), 9,52 - 10,74 (m, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,40 min, [M+H] 113,0.

Intermedio 15C:

6-(4-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
HG

N

N}\\

Y Ohe

Z /g

CN

A una solucion del Intermedio 15B (0,50 g, 4,46 mmol) y 6-bromo-4-metoxinicotinonitrilo (0,95 g, 4,46 mmol) en
dioxano (20 ml) se le afadieron K;COs (1,54 g, 11,15 mmol) y XANTPHOS (0,52 g, 0,89 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se desgasificé con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié Pdy(dba)s(0,41 g, 0,45 mmol) y la
mezcla resultante se desgasificd de nuevo durante 5 minutos y después calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-24 g, MeOH al 2 - 2,5 % en DCM), para
obtener el Intermedio 15C (0,40 g, 36,70 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,65 (t, J = 6,78 Hz, 2 H), 3,61 (td, J = 6,78, 5,02 Hz, 2 H), 4,10 (s, 3 H), 4,62 - 4,76 (m, 1 H), 7,58
(s, 1H),7,81(s,1H),8,47 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,83 min, [M+H] 245,3.

Intermedio 15:

A una soluciéon agitada del Intermedio 15C (0,20 g, 0,82 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-
Martin (0,52 g, 1,23 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla
de reaccioén se diluyé con NaHCO3 al 10 % (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a presiéon reducida para obtener el
Intermedio 15 (0,20 g, 45,32 %). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,95 min, [M+H] 243,0. El compuesto se
tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.
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Intermedio 16: 6-(5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo
ci =N
N
Q*-.._';"
e
N Y
=
TN

Intermedio 16A: 5-cianopicolinato de metilo

CH

A una solucién agitada de 6-bromonicotinonitrilo (3,00 g, 16,39 mmol) en MeOH (80 ml) y DMF (80 ml) se le
afadieron PdClx(dppf)-CH2Cl; (2,68 g, 3,28 mmol) y TEA (5,71 ml, 41,00 mmol). La mezcla resultante se calent6 a
60 °C en una atmoésfera de CO (presion de 344,74 kPa (50 psi)) durante 14 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®. El filirado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purifico por cromatografia en columna (Redisep- 40,00 g, EtOAc al 60 %/n-Hexanos) para obtener el Intermedio
16A (2,25 g, 85,00 %) en forma de un sdélido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,93 (s, 3
H), 8,20 (dd, J = 8,03, 1,00 Hz, 1 H), 8,54 (dd, J = 8,03, 2,01 Hz, 1 H), 9,09 - 9,25 (m, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo
de retencién 0,70 min, [M+H] 163,1.

Intermedio 16B: 5-cianopicolinohidrazida

CH

A una solucién agitada del Intermedio 16A (2,25 g, 13,88 mmol) en EtOH (50 ml) se le afadié hidrazina hidrato
(3,39 ml, 69,40 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 80 °C durante 14 h y después se enfri6 a temperatura
ambiente. El precipitado resultante se filtré y se lavé con EtOH (30 ml) para obtener el Intermedio 16B (1,90 g,
84,00 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,68 (d, J = 4,02 Hz, 2 H), 7,91
-8,23 (m, 1 H), 8,42 - 8,61 (m, 1 H), 8,92 - 9,24 (m, 1 H), 10,21 (s a, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion
0,45 min, [M+H] 163,1.

Intermedio 16:

A una solucion agitada del Intermedio 16B (1,00 g, 6,17 mmol) en POCI; (15 ml) se le afiadié acido 2-cloroacético
(0,58 g, 6,17 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo a 100 °C durante 14 h y después se enfrio
a temperatura ambiente. El POCI; se evapor6 a presion reducida y la mezcla se diluy6é con agua enfriada con hielo
(100 ml). La solucion acida se basifico mediante la adicion lenta de NaHCO3 sdlido y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico y
se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al
20 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 16 (0,25 g, 18,37 %) en forma de un sdlido de color amarillo. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,20 (s, 2 H), 8,38 (dd, J = 8,53, 1,00 Hz, 1 H), 8,55 - 8,64 (m, 1 H), 9,24 (dd, J = 2,01,
1,00 Hz, 1 H). (Método-I): tiempo de retencion 0,84 min, [M+H] 221 4.

Intermedio 17:

6-(5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 17A: 5-ciano-4-metilpicolinato de metilo
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El Intermedio 17A se preparé (1,05 g, 39,10 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 16A y partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (3,00 g, 15,23 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,60 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 7,85 - 8,33 (m, 1 H), 9,04 (s, 1 H). (Método-I): tiempo de
retenciéon 0,76 min, [M+H] 177,2.

Intermedio 17B: 5-ciano-4-metilpicolinohidrazida

Ny
o NH

EV RN
|
L
#Me

O
El Intermedio 17B se prepar6 (0,45 g, 82,00 %) en forma de un solido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 16B y partiendo del Intermedio 17A (0,55 g, 3,12 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,59 (s, 3 H), 4,67 (s a, 2 H), 8,07 (s, 1 H), 8,74 - 9,05 (m, 1 H), 10,15 (s a, 1 H). (Método-I): tiempo
de retencién 0,51 min, [M+H] 177,2.
Intermedio 17:
El Intermedio 17 se prepar6 (0,20 g, 25,03 %) en forma de un sdlido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 16 y partiendo del Intermedio 17B (0,60 g, 3,41 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,64 (s, 3 H), 5,20 (s, 2 H), 8,36 (s, 1 H), 9,13 (s, 1 H). (Método-l): tiempo de
retencion 0,93 min, [M-H] 232,9.

Intermedio 18-1: (R)-(2-amino-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)carbamato de terc-butilo

O =I D Mo 8
\/I\(/}\/\ /L\ /l< Me
Me NH,

Intermedio 18A-II:

(S)-5-(2-amino-1-hidroxietil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Me OH

El Intermedio 18A-ll se preparé (40,00 g, 68,80 %) en forma de un solido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 12A-l y partiendo del Intermedio 1 -ll (40,00 g, 210,00 mmol). "H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 2,26 (s, 3 H), 2,52 - 2,56 (m, 1 H), 2,69 (dd, J = 13,05, 4,02 Hz, 1 H), 4,80 (dd, J = 8,03, 3,51 Hz, 1
H), 5,38 (d, J = 1,51 Hz, 3 H), 7,65 (s, 2 H). (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-H): tiempo
de retencién 0,54 min, [M+H] 208,2.

Intermedio 18B-lI: (S)-(2-hidroxi-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)carbamato de terc-butilo

o i ? e
WN’J\@XMe

Me GHH

Una solucion agitada del Intermedio 18A-1l (40,00 g, 145,00 mmol) en DCM (400 ml) se enfrié a 0 °C. Se afadio
TEA (60,50 ml, 434,00 mmol) seguido de BOC,0 (40,30 ml, 174,00 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante una noche, se diluyd con agua (200 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato sddico y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-750 g, MeOH al 2 % en cloroformo)
para obtener el Intermedio 18B-Il: (48,00 g, 80,00 %) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-db)
o ppm 1,35 (s, 9 H), 2,29 (s, 3 H), 2,96 (ddd, J = 13,70, 7,90, 6,00 Hz, 1 H), 3,20 - 3,06 (m, 1 H), 4,89 - 5,02 (m, 1 H),
5,38 (s, 2 H), 5,54 (d, J = 450 Hz, 1 H), 6,89 (t, J = 5,80 Hz, 1 H), 7,66 (s, 2 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,93 min, [M+H] 308,4.

Intermedio 18C-I: (R)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)carbamato
de terc-butilo

o Me
/k/k

A una solucion agitada del Intermedio 18B-ll (47,00 g, 113,00 mmol) en THF (800 ml) se le afadio trifenilfosfina
(65,30 g, 249,00 mmol) seguido de DIAD (39,60 ml, 204,00 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, se diluyo con agua (1,5 1) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Redisep - 1,5 kg, EtOAc al
40 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 18C-l (50,00 g, 91,00 %) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19-1,33 (m, 9 H), 2,28 (s, 3 H), 3,63 (dt, J = 13,79, 5,57 Hz, 1 H), 3,94-4,15 (m, 1 H),
5,26-5,46 (m, 2 H), 5,65 (dd, J = 9,44, 415 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,71 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,78-7,94 (m, 5 H).
LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,23 min, [M+H] 437,2.

Intermedio 18-I:

A una solucioén agitada del Intermedio 18C-l (40,00 g, 92,00 mmol) en MeOH (500 ml) se le afiadié hidrazina hidrato
(44,80 ml, 916,00 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté a 60 °C durante 14 h, se enfrié a temperatura
ambiente y se diluy6é con acetato de etilo (200 ml). El sélido resultante se filtré y el filtrado se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Redisep - 330 g, MeOH al
2 %l cloroformo) para obtener el Intermedio 18-l (28,50 g, 91,00 %) en forma de un aceite de color verduzco. 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 (s, 9 H), 1,87-2,01 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,85-2,97 (m, 1 H), 3,10 (dd, J =
12,30, 6,27 Hz, 1 H), 4,24-4,34 (m, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 6,87-6,98 (m, 1 H), 7,64 (d, J =8,03Hz, 1 H), 7,75 (d, J =
8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,84 min, [M+H] 307,1.

Intermedio 19-1:
(R)-N-(2-amino-1-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)-2-cloroacetamida

O

Gm/\
NS N
i =
Me HN ¢l

7{‘%}/\

Intermedio 19A-l: (R)-(2-(2-cloroacetamido)-2-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)carbamato de
terc-butilo

o)

m ,ﬁ\ /]<Me

v\/\/\
Me HN WCE

)

A una solucion agitada del Intermedio 18- (0,50 g, 1,63 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C se le afadio TEA (0,68 ml,
4,90 mmol) seguido de cloruro de cloroacetilo (0,13 ml, 1,63 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 14 h, se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (Redisep-12 g, MeOH al 2 % en cloroformo) para
obtener el Intermedio 19A-l (0,40 g, 64,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,34 (s, 9 H), 2,34 (s, 3 H), 3,15 - 3,26 (m, 2 H), 4,08 (s, 2 H), 5,25 (c, J = 7,36 Hz, 1 H), 5,34 - 5,45
(m, 2 H), 7,00 (t, J = 5,77 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,76 (d, J = 7,53 Hz, 1 H).
(Método-H): tiempo de retencion 1,53 min, [M+H)] 383,0.

Intermedio 19-1:

A una solucion agitada del Intermedio 19A-l (0,05 g, 0,13 mmol) en DCM (10 ml) se le afadié TFA (1,00 ml,
12,98 mmol) y mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvi6 en MeCN (10 ml) y agua (0,3 ml), se afiadi6é
Na,CO3 (0,07 g, 0,65 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y el exceso de carbonato sédico sélido se retird por filtracion. El filtrado se secé sobre
sulfato sédico y se concentr6 a presion reducida para obtener el Intermedio 19-1 (0,04 g, 95,00 %) en forma de un
aceite incoloro. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,36 (s, 3 H), 3,04 - 3,27 (m, 2 H), 4,04 - 4,23 (m, 2 H), 5,37 -
5,53 (m, 3 H), 7,61 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,01 (s a, 2 H), 8,91 (d, J = 8,53 Hz, 1 H).
(Método-I): tiempo de retencion 0,53 min, [M-1] 281,3.

Intermedio 20: 6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinaldehido

/\O\

N We

A una solucion en agitacion de 6-bromonicotinaldehido (1,25 g, 6,72 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadieron K>COs3
(2,32 g, 16,80 mmol) y 4-metil-1H-imidazol (0,55 g, 6,72 mmol). La mezcla resultante se calentd a 100 °C durante 1 h
y después se enfrid a temperatura ambiente. La reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (30 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato sodico y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Redisep-
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40 g, EtOAc al 0-100 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 20 (0,50 g, 39,70 %) en forma de un solido de color
pardo claro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,50 (s, 3 H), 7,76 (s, 1 H), 7,95 (dd, J = 6,00, 1,20 Hz, 1 H), 8,39
(dd, J = 6,60, 1,80 Hz, 1 H), 8,55 (d, 1,20 Hz, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 10,08 (s, 1 H), LCMS: (Método-H) tiempo de
retencion: 1,03 min, [M+1]: 188,0.

Intermedio 21: 1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-imidazol-4-carbonitrilo

H

L.\

i 7

El Intermedio 21 se preparé (0,40 g, 37,50 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 6-bromonicotinaldehido (1,00 g, 5,38 mmol) y 1H-imidazol-4-
carbonitrilo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,11 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,53 (dd, J = 8,28, 2,26 Hz, 1 H), 8,89
(d, J=1,51Hz, 1H),9,03(d, J=1,51Hz, 1 H), 9,05-9,10 (m, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método-H) tiempo
de retencién 0,85 min, [M+1]: 199,2.

Intermedio 22: 6-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinaldehido

H
n%\ii/\\

P N
NN \'}-—Ma
L:N

El Intermedio 22 se preparé (0,30 g, 59,30 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,50 g, 2,69 mmol) y 3-metil-1H-1,2,4-
triazol (0,33 g, 4,03 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,42 (s, 3 H), 7,99 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,47 (dd, J
= 8,53, 2,01 Hz, 1 H), 9,02 - 9,04 (m, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 10,12 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método-H) tiempo de
retencion 0,88 min, [M+1]: 189,0.

Intermedio 23-I:

(R)-5'-(((2-hidroxi-2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etillamino)metil)-4-metoxi-[2,2'-bipiridin]-5-
carbonitrilo

] ”\(\.
M H |
Me OH NN

Oide
Intermedio 23A: 4-metoxi-6-(trimetilestanil)nicotinonitrilo
Me
Me. |
8n
Me ] ~
= =
N
Ohe

Una solucién de 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (2,00 g, 11,86 mmol) en dioxano (10 ml) se desgasificé con nitrégeno
durante 20 minutos. Se afadieron hexametildiestafio (2,71 ml, 13,05 mmol) y cloruro de 1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino)ferrocenopaladio (Il) (0,77 g, 1,19 mmol). La mezcla de reaccion resultante se desgasificd de nuevo
durante 10 minutos, se calenté a 100 °C durante 12 h y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener el Intermedio 23A: (5,00 g,
39,50 %) en forma de un aceite oscuro. LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,26 min, [M+H] 299,1. El compuesto
se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.
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Intermedio 23B: 5'-formil-4-metoxi-[2,2'-bipiridin]-5-carbonitrilo

Ay

~
i \EN\\,
7 sy
Oe

Una solucion de 6-bromonicotinaldehido (1,10 g, 5,91 mmol) y el Intermedio 23A (4,83 g, 6,51 mmol) en dioxano
(20 ml) se desgasifico con nitrégeno durante 20 minutos. A la solucion en agitacion se le afadio
tetraquistrifenilfosfina paladio (0,68 g, 0,59 mmol) seguido de yoduro de cobre (I) (0,11 g, 0,59 mmol) y la mezcla
resultante se desgasific6 de nuevo durante 10 minutos. La mezcla de reaccidon resultante se calenté a 100 °C
durante 16 h, después se enfrid6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-40 %/n-Hexano)
para obtener el Intermedio 23B (1,60 g, 79,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 4,16 (s, 3 H), 8,22 (d, J = 14,35 Hz, 1 H), 8,46 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,55 - 8,72 (m, 1 H), 8,99 (d, J
=1,51 Hz, 1 H), 9,24 (s, 1 H), 10,20 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método H) tiempo de retencion: 1,63 min, [M+1]: 240,0.

Intermedio 23-I:

A una solucion del Intermedio 23B (0,60 g, 1,75 mmol) en una mezcla de DCM (20 ml) y MeOH (6 ml) se le afadié
12A-1 (0,36 g, 1,75 mmol) seguido de AcOH (0,40 ml, 7,02 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h seguido de la adicién de NaBH(CH3CO3); (0,37 g, 1,75 mmol). La agitacion se
continué durante 12 h. La reaccion después se diluy6é con agua (15 ml) y se extrajo con DCM (2 x 100 ml). La capa
organica combinada se lavo con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. [Symmetry C8 (300 x 19 DI) 9 micrometros; Disolvente A: acetato de
amonio 10 mM, Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: B al 0-100 % durante 21 min, Flujo: 18 ml/min, tiempo de
retencion 12,50 min, UV 220 nm] para obtener el Intermedio 23-I (0,10 g, 13,76 %) en forma de un sélido de color
blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,22 (s, 3 H), 2,58 - 2,71 (m, 2 H), 3,89 (s, 2 H), 4,12 (s, 3 H), 5,04 (s a,
1H),530-542(m,2H),552(sa, 1H),759-7,71(m,2H), 7,94 (dd, J = 8,19, 2,32 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,38
(d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,91 (s, 1 H), (Protén intercambiable no observado). LCMS/HPLC: (Método-D)
tiempo de retencion: 1,70 min, [M+1]: 431,0.

Intermedio 24: 4-metil-6-(4-(oxiran-2-il)-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo)
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Intermedio 24A: 4-metil-6-(1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo
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El Intermedio 24A se prepar6 (0,85 g, 60,60 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 1H-pirazol (0,52 g, 7,61 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 2,50 (s, 3 H), 6,65 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,02 (s, 1H), 8,66 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método-H)
tiempo de retencion: 1,63 min, [M+1]: 185,0.

Intermedio 24B: 6-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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A una solucion del Intermedio 24A (0,85 g, 4,61 mmol) en AcOH (20 ml) se le afiadi6é gota a gota bromo (0,59 ml,
11,54 mmol) en AcOH (3 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se vertio en agua enfriada con hielo seguido de la adicion de tiosulfato de amonio saturado (10 ml). El
precipitado obtenido se filtrd y se seco a presion reducida para proporcionar el Intermedio 24B (1,12 g, 92,00 %) en
forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,60 (s, 3 H), 8,02 (s, 1 H), 8,08 (s, 1
H), 8,88 (s, 2 H). LCMS/HPLC: (Método-D) tiempo de retencion: 2,89 min, [M+2]: 265,0.

Intermedio 24C: 4-metil-6-(4-vinil-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo

e \;\\\

A una solucion en agitacion del Intermedio 24B (1,12 g, 4,37 mmol) en THF (25 ml) se le afadid tributilvinilestafio
(1,66 g, 5,25 mmol) y la mezcla resultante se desgasificé con nitrégeno durante 15 minutos. Se afiadio trifenilfosfina
(0,34 g, 1,31 mmol) seguido de acetato de paladio (II) (0,15 g, 0,66 mmol) y la mezcla se desgasificé de nuevo
durante 10 minutos. La mezcla de reaccién resultante se calenté a 80 °C durante 48 h y después se enfrio a
temperatura ambiente. La reaccion se filir6 a través de Celite® y el filirado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-10 %/n-Hexano) para obtener el
Intermedio 24C (0,80 g, 87,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,58 (s, 3 H), 5,76 (d, = 17,70 Hz, 1 H), 5,23 (d, J= 11,10 Hz, 1 H), 6,61 - 6,71 (m, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H),
8,73 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método-H) tiempo de retencioén: 2,06 min, [M+1]: 211,2.

Intermedio 24:

A una solucion en agitacion del Intermedio 24C (0,40 g, 1,90 mmol) en terc-butanol (10 ml) y agua (20 ml) se le
afadié NBS (0,40 g, 2,28 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a 0 °C y se afiadié NaOH (0,23 g, 5,71 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente 2 h, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a presion reducida
para obtener el Intermedio 24 (0,30 g). LCMS: (Método-I) tiempo de retencion: 1,06 min, [M+1]: 227,0. El compuesto
se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 25-I:

(R)-5-(4-((2-bromotiazol-5-il)metil)morpholin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Sﬂr
Ms é\)/\lgé} ?

Intermedio 25A: (2-bromotiazol-5-il)metanol

A una solucién en agitacion de 2-bromotiazol-5-carboxilato de metilo (2,00 g, 9,01 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié
LiBH4 (1,96 g, 90 mmol) y la agitacidon se continué a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccion se
evapor6 a presion reducida y el residuo se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 75 ml). La capa
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organica combinada se lavo con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-35 %/n-Hexano) para
obtener el Intermedio 25A (0,65 g, 37,20 %) en forma de un solido de color amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
® ppm 4,63 (d, J = 5,60 Hz, 2 H), 5,67 (d, J = 5,60 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H). LCMS: (Método-D) tiempo de retencion:
0,68 min, [M+2]: 196,0.

Intermedio 25B: 2-bromotiazol-5-carbaldehido

H
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S

El Intermedio 25B se prepar6 (0,38 g, 64,00 %) a partir del Intermedio 25A (0,60 g, 3,09 mmol) en forma de un
solido de color blanco, usando un protocolo de sintesis similar al del preparacion del Intermedio 9 a partir de 9E. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,55 (s, 1 H), 10,00 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 25-I:

El Intermedio 25-I se prepard (0,35 g, 45,60 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 23-1 y partiendo del Intermedio 25B (0,18 g, 0,93 mmol) y el Intermedio 3-1
(0,22 g, 0,94 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,24 (s, 3 H), 2,27-2,36 (m, 1 H), 2,76 - 2,85 (m, 1 H), 2,89
-2,95(m, 1 H), 3,68-3,77 (m, 1 H), 3,78 (s a, 2 H), 3,95 - 4,05 (m, 1 H), 4,64 (d, J=5,02 Hz, 1 H), 4,76 - 4,85 (m, 1
H), 5,39 (d, J = 2,01 Hz, 2 H), 7,56 (s, 1 H) 7,59 - 7,63 (m, 1 H), 7,64 - 7,70 (m, 1 H). LCMS: (Método-I) tiempo de
retencién: 1,23 minutos, [M+2]: 411,0.

Intermedio 26-I:

(R)-5-(4-(2-bromotiazol-5-carbonil)morfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Intermedio 26A: acido 2-bromotiazol-5-carboxilico
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A una solucién en agitacion de 2-bromotiazol-5-carboxilato de metilo (1,50 g, 6,75 mmol) en THF (10 ml), se le
afiadieron MeOH (4 ml) y agua (2 ml) LiOH (0,81 g, 33,80 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se diluyé con agua (10 ml) y se acidificé con
HCI 2 N. El precipitado solido se filtré y se seco a presion reducida para obtener el Intermedio 26A (0,70 g, 49,80 %)
en forma de un solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,21 (s, 1 H), 13,83 (s a, 1 H).
LCMS: (Método-D) tiempo de retencion: 0,38 min, [M+2]: 208,0.

Intermedio 26-I:

A una solucién en agitacion del Intermedio 26A (0,40 g, 1,92 mmol) y el Intermedio 3-1 (0,45 g, 1,92 mmol) en DCM
(10 ml) se le afiadié TEA (0,80 ml, 5,77 mmol) seguido de anhidrido propilfosfonico (1,22 g, 3,85 mmol) y la agitacion
se continudé a temp. ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con DCM
(3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se tritur6 con DCM/n-Hexano para obtener el Intermedio
26-1 (0,80 g, 67,80 %) en forma de un solido de color blanquecino. LCMS: (Método-D) tiempo de retencion: 2,06 min,
[M+2]: 425,0. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 27: 1-(5-formiltiazol-2-il)-1H-imidazol-4-carbonitrilo
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El Intermedio 27 se preparo (0,12 g, 37,80 %) en forma de un sélido de color pardo claro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo del Intermedio 25B (0,20 g, 1,04 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8,65 (s, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 9,00 (s, 1 H), 10,06 (s, 1 H). LCMS: (Método-D) tiempo de retencién: 0,96 min,
[M+1]: 205,0.

Intermedio 28: 6-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo

O
2]
[\
M, N
B
Me /
O

Intermedio 28A: (1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol

A una solucién de prop-2-in-1-ol (2,00 g, 35,70 mmol) en una mezcla de DMF (18 ml) y MeOH (0,50 ml) en un tubo
cerrado herméticamente se le afadieron TMS-N3 (7,10 ml, 53,50 mmol) y yoduro de cobre (l) (0,34 g, 1,78 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se calenté a 95 °C durante 12 h, se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con DCM (100 ml) y se filtré a través de Celite®. El filtrado se evaporo a presion reducida para
obtener el Intermedio 28A (3,30 g 93,00 %) en forma de un liquido de color pardo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 4,55 (d, J = 3,51 Hz, 2 H), 5,12 - 5,27 (m, 1 H), 7,70 (s a, 1 H), 14,58 - 15,07 (s a, 1 H). GCMS: tiempo de
retencion 9,36 min, [M] 99,0. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermedio 28B:
6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3,-triazol-2-il)4-metilnicotinonitrilo

HO—,
/.

N. N
N

~H
=
CH

ie

El Intermedio 28B se preparo (0,50 g, 20,95 %) en forma de un sélido de color pardo claro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 28A (1,00 g, 10,09 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,62 (s, 3 H), 4,67 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 5,49 - 5,54 (m, 1 H), 8,12 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1
H), 8,94 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,951 min, [M+H] 216,2.

Intermedio 28:

El Intermedio 28 se prepar6 (0,90 g, 64,20 %) en forma de un sdlido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 28B (1,40 g, 6,51 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
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ds) © ppm 2,67 (s, 3 H), 8,29 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,32 min, [M+H] 214,2.

Intermedio 29:
2-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido

O

i

N

Intermedio 29A:
5-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
HOM
N
&

o,

N

fie—N

O
o

El Intermedio 29A se prepard (0,65 g, 13,78 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 28A (1,50 g, 15,14 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,42 (s, 3 H), 4,65 (d, J=5,52Hz, 2 H), 5,43 (t, J = 5,77 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,75
(dd, J = 8,78, 2,26 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 2,26 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,04 min, [M+H] 247,2.

Intermedio 29:

El Intermedio 29 se preparé (0,12 g, 79,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 29A (0,15 g, 0,60 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 3,44 (s, 3 H), 7,57 (d, J= 8,78 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J = 8,78, 2,26 Hz, 1 H), 7,99 (d, J = 2,26 Hz, 1 H), 8,70
(s, 1 H), 10,18 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,687 min, [M+H] 245,2.

Intermedio 30: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)4-metilnicotinonitrilo.

H

g)\/ N,

L
=N
9

Me ¢on

Intermedio 30A: 6-azido-4-metilnicotinonitrilo.
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CH

A una solucioén en agitacion de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (2,00 g, 10,15 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié azida
sodica (1,32 g, 20,30 mmol) y la agitacion se continué durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se seco
sobre Na»SO4 anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(Redisep-40 g, EtOAc al 20-35 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 30A (0,87 g, 54,00 %). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,62 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,28 (t, J = 1,00 Hz, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 0,88 min, [M+H] 160,2.

Intermedio 30B:

6-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo.

Me ¢

El Intermedio 30B se prepard (0,21 g, 31,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 28A y
partiendo del Intermedio 30A (0,50 g, 3,14 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,65 (s, 3 H), 4,63 (d, J =
6,53 Hz, 2 H), 5,33 - 5,39 (m, 1 H), 8,30 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 9,00 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 0,87 min, [M+H] 216,2.

Intermedio 30:

El Intermedio 30 se prepar6 (0,13 g, 65,60 %) a partir del Intermedio 30B, usando un protocolo de sintesis similar
al del preparacion del Intermedio 9 a partir del Intermedio 9E. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,64 - 2,70 (m,
3 H), 8,39 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 10,13 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,42 min,
[M+H] 214,2.

Intermedio 31: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)4-metoxinicotinonitrilo

H
0)\\/ N‘“N

-
=N
\ 7
MeG  CN

Intermedio 31A: 6-azido-4-metoxinicotinonitrilo

El Intermedio 31A se preparé (1,40 g, 67,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 30A y
partiendo de 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (2,00 g, 11,86 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,10 (s, 3 H),
7,81 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,79 min, [M+H] 176,0.
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Intermedio 31B:

6-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3,-triazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
N\
HO ! M
L i

=N
\_7

Me—O CH

El Intermedio 31B se prepard (0,23 g, 13,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 28A y
partiendo del Intermedio 31A (1,30 g, 7,42 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 4,15 - 4,19 (m, 3 H), 4,64
(s, 2 H), 7,89 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), (Proton intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 1,01 min, [M+H] 232,2.

Intermedio 31:

El Intermedio 31 se prepar6 (0,12 g, 60,50 %) a partir del Intermedio 31B (0,20 g, 0,86 mmol) usando un protocolo
de sintesis similar al del preparacion del Intermedio 9 a partir del Intermedio 9E. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 4,19 (s, 3 H), 7,99 (s, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 9,59 (s, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,142 min, [M+H] 230,2.

Intermedio 32:

1-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido

.
Q‘%\E}g
\M/

Intermedio 32A: 5-nitrobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

HN S

Q)%G

A una solucion agitada de 2-amino-4-nitrofenol (5,00 g, 32,40 mmol) en THF (50 ml) se le afiadié CDI (6,84 g,
42,20 mmol) a 70 °C y la agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, se diluyd con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida para obtener el Intermedio 32A (5,50 g, 94,00 %) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,49 (d, J = 8,69 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H).
(Protén intercambiable no observado). LCMS (Método-H): tiempo de retencién 0,69 min, [M-H] 179,0.

Intermedio 32B: 3-metil-5-nitrobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
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A una solucion en agitacion del Intermedio 32A (5,00 g, 27,80 mmol) en DMSO (55 ml) se le afadié K.CO3 (4,22 g,
30,50 mmol), seguido de yoduro de metilo (5,21 ml, 83,00 mmol) y la agitacion se continu6 a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se diluyé con agua enfriada con hielo (150 ml). La suspension
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido que se formo se filtré y se secé a presion reducida,
para obtener el Intermedio 32B (4,50 g, 83,00 %) en forma de un sdélido de color amarillo. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-de) & ppm 7,57 (d, J = 8,69 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H), 8,21 (d, J =2,64 Hz, 1 H), 3,43 (s, 3
H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 1,23 min, [M+H] 195,2.

Intermedio 32C: 5-amino-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona.

NH,
] R
Mo, =t
~$
o

A una solucion del Intermedio 32B (1,80 g, 9,27 mmol) en acido acético (50 ml) se le afiadié Pd al 10 %/C (0,10 g,
0,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno durante 14 h.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite® y después se lavo con MeOH al 10 % en DCM (20 ml). El filtrado
se evaporo a presion reducida para obtener el Intermedio 32C (1,20 g, 80,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &

ppm 3,23 (s, 3 H), 5,06 (s a, 2 H), 6,28 (dd, J = 8,53, 2,51 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 8,53 Hz, 1
H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,59 min, [M+H] 165,2.

Intermedio 32D: 5-azido-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

A una solucion del Intermedio 32C (1,50 g, 9,14 mmol) en ACN (20 ml) a 0 °C se le afiadi6 nitrito de terc-butilo (3,26
ml, 27,40 mmol) seguido de azidotrimetilsilano (3,61 ml, 27,40 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La
capa organica combinada se secd sobre Na,SO, anhidro y se evaporé a presion reducida para obtener el
Intermedio 32D (1,00 g, 57,20 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,34 (s, 3 H), 6,85 (dd, J = 8,53, 2,01 Hz, 1

H), 7,14 (d, J = 2,51 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 8,53 Hz, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 2,30 min, [M+H]
191,2.

Intermedio 32E:

5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
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A una solucién en agitacion del Intermedio 32D (1,30 g, 6,84 mmol) y prop-2-in-1-ol (0,83 g, 6,84 mmol) en una
mezcla de t-butanol (8 ml) y agua (8 ml) se le afiadié una solucién recién preparada 1 M de ascorbato sodico (0,55
ml, 0,55 mmol), seguido de sulfato de cobre (Il) pentahidrato (0,014 g, 0,055 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 h, se diluyé con DCM (200 ml) y se lavd con agua (100 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 20-35 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 32E (1,40 g,
83,00 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,32 (s, 3 H), 4,62 (d, J = 5,67 Hz, 2 H), 5,35 (t, J = 5,67 Hz, 1 H),
7,52 (d, J = 8,69 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J = 8,50, 2,08 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 8,67 (s, 1 H). LCMS (Método-
H): tiempo de retencién 0,62 min, [M+H] 247,0.

Intermedio 32:

El Intermedio 32 se prepar6é (1,00 g, 78,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 32E (1,30 g, 5,28 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,41 (s, 3 H), 7,58 (d, J =
8,31 Hz, 1 H), 7,69 - 7,80 (m, 1 H), 7,98 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 9,55 (s, 1 H), 10,13 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 2,55 min, [M+H] 245,0.

Intermedio 33:

1-(7-fluoro-3-metil-2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

O
N
I\
F—“‘“ Q/E}Q

Intermedio 33A: 5-bromo-7-fluorobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

Br ﬁ
O
[ e
F

Una solucion de 2-amino-4-bromo-6-fluorofenol (2,00 g, 9,71 mmol) y CDI (1,73 g, 10,68 mmol) en THF (20 ml) se
calent6 a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a sequedad y se diluyd con agua (30 ml). El sélido
precipitado se filtré y se seco a presion reducida para obtener el Intermedio 33A (2,00 g, 89,00 %) en forma de un
solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,13 (d, J = 1,50 Hz, 1 H), 7,34 (dd, J = 10,00, 2,0 Hz, 1
H), 7,82 (s a, 1 H). LCMS: (Método-I) tiempo de retencioén: 1,17 min, [M+2]: 232,0.

Intermedio 33B: 5-bromo-7-fluoro-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
Mo
Br.. N
(Ly=°
o
F
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El Intermedio 33B se prepard (1,90 g, 90,00 %) en forma de un sdlido de color negro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 32B y partiendo del Intermedio 33A (2,00 g, 8,62 mmol).

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3,40 (s, 3 H), 6,94 (dd, J = 1,60, 0,90 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J = 9,3, 1,8 Hz, 1 H). LCMS:
(Método-I) tiempo de retencioén: 1,17 min, [M+2]: 248,0.

Intermedio 33:

El Intermedio 33 se preparé (0,06 g, 11,30 %) en forma de un sélido de color pardo, usando un protocolo de sintesis
similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 33B (0,50 g, 2,03 mmol) y pirazol-4-carbaldehido (0,49 g,
5,08 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,41 (s, 3 H), 7,73 (dd, J = 11,55, 2,01 Hz, 1 H), 7,79 (d, J =
2,01 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H), 9,93 (s, 1 H). LCMS: (Método-L) tiempo de retencion: 0,95 min, [M+1]:
262,0.

Intermedio 34:

1-(3,7-dimetil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

M
7
- N,Me
)
O
J&@

Intermedio 34A: 4-bromo-2-metil-6-nitrofenol

Br.

A una suspension de 4-bromo-2-metilfenol (3,00 g, 16,04 mmol) en agua (25 ml) se le afadid6 AcOH (1,84 ml,
32,10 mmol) seguido de acido nitrico (3,58 ml, 80,00 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Redisep-40 g, EtOAc al 0-15 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 34A (1,20 g, 30,00 %) en forma de un sdlido
de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,34 (s, 3 H), 8,38 (dd, J = 3,02, 0,76 Hz, 1 H), 8,59 (d, J =
3,02 Hz, 1 H), (Protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-D) tiempo de retencion: 2,93 min, [M+2]: 234,0

Intermedio 34B: 2-amino-4-bromo-6-metilfenol

Br l NH,
~OM
Me

A una solucion de cloruro de estario (ll) (5,31 g, 28,00 mmol) y HCI conc. (6,00 ml, 197,00 mmol) en MeOH (25 ml) a
0 °C se le afadi6 el Intermedio 34A (1,30 g, 5,60 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 14 h, se concentré a presion reducida y se diluyé con agua (100 ml). La mezcla se basificé usando NaHCO3
saturado, se filtré6 a través de Celite® y el filirado se extrajo con DCM (2 x 75 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida para obtener el
Intermedio 34B (0,90 g, 80,00 %) en forma de un sélido de color pardo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,15
(s, 3H),4,83 (s a, 2 H),6,44 (d, J =2,64Hz, 1H),6,61(d, J=227Hz, 1H), 8,06 (s a 1H). LCMS: (Método-D)
tiempo de retencion: 2,93 min, [M+2]: 204,0

Intermedio 34C: 5-bromo-7-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
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El Intermedio 34C se preparo (0,85 g, 84,00 %) en forma de un sélido de color pardo claro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 33A y partiendo del Intermedio 34B (0,90 g, 4,45 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,28 (s, 3 H) 7,08 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,14 (s, 1 H), 11,80 (s a, 1 H). LCMS: (Método-D) tiempo de
retencion: 2,93 min, [M+2]: 230,0.

Intermedio 34D: 5-bromo-3,7-dimetilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

Me

El Intermedio 34D se preparo (0,90 g, 89,00 %) en forma de un sélido de color pardo claro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 32B y partiendo del Intermedio 34C (0,95 g, 4,17 mmol). '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) & ppm 2,35 (s, 3 H), 3,37 (s, 3H), 6,94 (d, J=1,51 Hz, 1 H), 7,08 - 7,10 (m, 1 H). LCMS: (Método-H) tiempo
de retencioén: 2,09 min, [M+H,O]: 260,0.

Intermedio 34:

El Intermedio 34 se preparo (0,08 g, 15,06 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 34D (0,50 g, 2,07 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 2,39 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H), 7,58 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 9,19 (s, 1 H), 9,92 (s, 1
H). LCMS: (Método-L) tiempo de retencion: 0,94 min, [M+1]: 258,4.

Intermedio 35:

1-(7-metoxi-3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Intermedio 35A: 4-bromo-2-metoxi-6-nitrofenol

Br._

Ole

A una solucioén agitada de 4-bromo-2-metoxifenol (4,50 g, 22,16 mmol) en una mezcla de éter dietilico (30 ml) y agua
(10 ml) se le afadié acido nitrico (1,19 ml, 26,6 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de reaccion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml).
La capa organica combinada se lavd con salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se evaporo a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-20 %/n-Hexano)
para obtener el Intermedio 35A (2,50 g, 45,50 %) en forma de un sdélido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,90 (s, 3 H), 7,43 (d, J = 2,51 Hz, 1 H), 7,60 - 7,64 (m, 1 H), 10,70 (s a, 1 H). LCMS: (Método I)
tiempo de retencion: 0,94 min, [M+2]: 250,2.
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Intermedio 35B: 2-amino-4-bromo-6-metoxifenol

Chde

El Intermedio 35B se preparé (1,50 g, 68,30 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 34B y partiendo del Intermedio 35A (2,50 g, 10,08 mmol). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 3,73 (s, 3 H), 4,79 (s a, 2 H), 6,36 (d, J =2,01 Hz, 1 H), 6,43 - 6,47 (m, 1 H), 8,34 (s a, 1 H). LCMS:
(Método-D) tiempo de retencion: 1,51 min, [M+2]: 220,0.

Intermedio 35C: 5-bromo-7-metoxibenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

Br i

=0

O
OMe

El Intermedio 35C se preparé (1,50 g, 82,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 33A y partiendo del Intermedio 35B (1,63 g, 7,48 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,90 (s, 3 H), 6,89 (d, J = 1,13 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 11,80 (s a, 1 H). LCMS:
(Método-D) tiempo de retencion: 1,79 min, [M+2]: 246,0.

Intermedio 35D: 5-bromo-7-metoxi-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona

gwe

Ol

El Intermedio 35D se prepar6 (1,40 g, 88,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 32B y partiendo del Intermedio 35C (1,50 g, 6,15 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 3,31 (s, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 7,06 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 1,13 Hz, 1 H). LCMS: (Método-H)
tiempo de retencion 1,84 min, [M+H,O]: 275,0.

Intermedio 35:

El Intermedio 35 se preparo6 (0,24 g, 45,30 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 35D (0,50 g, 1,94 mmol). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) © ppm 3,34 (s, 3 H), 4,00 (s,3 H), 7,42 (d, J=1,89 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 1,89 Hz, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 9,28 (s, 1
H), 9,93 (s, 1 H). LCMS: (Método-L) tiempo de retencion: 0,90 min, [M+1]: 274,1.

Intermedio 36:

6-(4-formil-3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

ON
El Intermedio 36 se preparé (0,21 g, 25,60 %) en forma de un solido de color beige, usando un protocolo de sintesis

similar al del Intermedio 6 y partiendo de 3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,40 g, 3,63 mmol) y 6-bromo-4-metil-
nicotinonitrilo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,52 (s, 3 H), 2,6 (s, 3 H), 8,01 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 9,28 (s, 1
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H), 10,00 (s, 1 H). LCMS: (método-H) tiempo de retencién 1,85 min, [M+H] 227,0.

Intermedio 37: 6-(3-formil-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

CH

El Intermedio 37 se prepar6 (0,27 g, 30,50 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo de 1H-pirazol-3-carbaldehido (0,40 g, 4,16 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 2,50 - 2,68 (s, 3 H), 7,20 - 7,22 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,09 - 8,17 (s, 1 H), 8,95 - 8,99 (s, 1 H),
10,48 (s, 1 H). LCMS: (método-I) tiempo de retencion 1,00 min, [M+H] 213,0.

Intermedio 38-1: 5-((2R,6R)-6-(hidroximetil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Intermedio 38A: 6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

Q
e
B
Me N_ -~
el £

El Intermedio 38A se preparé (6,20 g, 75,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2B (8,74 g, 31,90 mmol) y 6-cloropirazin-2-
carboxilato (5,00 g, 29,00 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,34 (s, 3 H), 3,96 (s, 3 H), 5,52 (s, 2 H), 7,76
(d, J=8,03Hz, 1 H),7,85(d, J=7,53Hz, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H). LCMS (Méfodo-J): tiempo de retencion
1,15 min, [M+H] 285,2.

Intermedio 38B: 6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-2-carboxilato de metilo

Mel O

El Intermedio 38B se prepar6 (4,00 g, 97,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-l y
partiendo del Intermedio 38A (4,00 g, 14,07 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 - 2,32 (m, 4 H), 2,54 -
2,62 (m, 1 H),2,82(d, J=12,55Hz, 1 H), 3,10 (d, J = 12,05 Hz, 1 H), 3,54 - 3,60 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 4,06 (d, J =
8,03 Hz, 1 H), 5,32 - 5,43 (m, 2 H), 7,62 - 7,71 (m, 1 H), 7,76 - 7,83 (m, 1 H), (2 protones intercambiables no
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observados). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,49 min, [M+H] 291,5.

Intermedio 38C: 3-metil 5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-(terc-
butilo)

Mea( O

El Intermedio 38C se preparé (4,50 g, 95,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 18B-Il y
partiendo del Intermedio 38B (3,50 g, 12,06 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,31 - 1,51 (m, 9 H), 2,26 -
2,39 (m, 3 H), 2,74 -2,95 (m, 1 H), 3,06 (s a, 1 H), 3,58 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,82 - 3,94 (m, 1 H), 4,03
(d, J=8,53Hz, 1 H), 4,13 - 4,28 (m, 1 H), 5,38 - 5,46 (m, 2 H), 7,64 - 7,76 (m, 1 H), 7,82 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), (1
protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,17 min, [M+H] 391,6.

Intermedio 38D-l, I, Il y IV: 3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

Ok

A una solucion del Intermedio 38C (6,20 g, 11,12 mmol) en una mezcla de THF (50 ml) y EtOH (50 ml) se le
afadieron LiCl (0,94 g, 22,23 mmol) y NaBH.4 (0,84 g, 22,23 mmol) en una atmoésfera de nitrogeno y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion se inactivo con una soluciéon acuosa
al 10 % de bicarbonato sédico (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa [Sunfire OBD (250 x 30 DI) 5 micrémetros; Disolvente A:
Acetato de amonio 10 mM en agua, Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: B al 30-100 % durante 16 min, Flujo: 25
ml/min] para obtener los diasteredmeros | y |l. El diasteredmero | se separd en dos enantiomeros individuales por
cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak ADH (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NH4OH al 0,2 % en
MeOH, Flujo: 3,0 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 210 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 2,67
min), designado como Intermedio 38D-l, se obtuvo (1,10 g, 27,30 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 1,42 (s, 9 H), 2,32 (s, 3 H), 2,78 (dd, J = 10,79, 3,26 Hz, 1 H), 3,37 - 3,43 (m, 3 H), 3,79
-411 (m, 4 H), 473 (s a, 1 H), 5,41 (s, 2 H), 7,69 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 proton
intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,97 min, [M+H] 363,2. Pureza quiral (Método-
Xll): tiempo de retencién 2,69 min, 100 % de ee. SOR: [a]?® D = -26,00 (c 0,1, MeOH).

El segundo compuesto eluido (tiempo de retencién 3,72 min), designado como Intermedio 38D-ll, se obtuvo (1,10 g,
27,30 %) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 2,32 (s, 3 H),
2,78 (dc, J= 13,62, 2,99 Hz, 1 H), 3,38 - 3,44 (m, 3 H), 3,82-4,12(m, 4 H), 4,74 (sa, 1 H), 5,41 (s,2H), 7,69 (d, J =
8,03 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,97 min, [M+H] 363,2. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencion 3,81 min, 100 % de ee.

El diasteredmero |l se separ6 en dos enantidmeros individuales por SFC [Luxcellulose-2 (250 x 21,5 mm) 5
micrémetros; NHsOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1) Flujo: 3,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer
compuesto eluido (tiempo de retencién 6,64 min), designado como Intermedio 38D-lll, se obtuvo (0,25 g, 6,21 %) en
forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (s, 9 H), 2,26 - 2,37 (m, 3 H),
2,96 (s a, 1 H), 3,39 (s a,2 H), 3,57 (d, J =10,54 Hz, 2 H), 3,70 - 3,92 (m, 3 H), 4,67 (s a, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 7,68 (d,
J =8,03Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 protdon intercambiable no observado). LCMS (Método-/): tiempo de
retencion 0,92 min, [M+H] 363,2. Pureza quiral (Método-XIX): tiempo de retencion 6,69 min, 100 % de ee. SOR: [a]?®
D = + 26,00 (c 0,1, MeOH). El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 8,49 min), designado como
Intermedio 38D-IV, se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (0,25 g, 6,21 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)

62



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 885243 T3

o ppm 1,41 (s, 9 H), 2,28 - 2,36 (m, 3 H), 2,96 (s a, 1 H), 3,35 - 3,46 (m, 2 H), 3,58 (s a, 3 H), 3,75 (d, J = 14,05 Hz, 1
H), 4,67 (t, J = 5,27 Hz, 2 H), 5,40 (s, 2 H), 7,68 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,92 min, [M+H] 363,2. Pureza quiral (Método-
XIX): tiempo de retencion 8,62 min, 100 % de ee.

Intermedio 38-I:

A una solucion del Intermedio 38D-l (1,50 g, 4,14 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (20 ml,
80 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentr6 a sequedad. El
residuo se diluyd con MeOH (100 ml), se enfri6 a 0 °C y se purgd con amoniaco durante 5 min. La solucién
transparente resultante se concentré a presion reducida para obtener el Intermedio 38-1 (1,00 g, 92,00 %). El
compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,31 (s, 3 H), 2,59 - 2,77 (m, 2 H), 2,82 - 2,95 (m, 2 H), 3,38 - 3,44 (m, 2 H), 3,73 (s a, 1 H), 3,87 (d, J =
11,04 Hz, 1 H), 4,04 - 4,23 (m, 1 H), 5,41 (s, 2 H), 7,70 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones
intercambiables no observados). LCMS (Método-I): tiempo de retenciéon 0,40 min, [M+H] 263,2. Para determinar la
estereoquimica del Intermedio 38-, se prepar6 5-((2R,6R)-4-(4-bromobenzoil)-6-(hidroximetil)piperazin-2-il)-4-
metilisobenzofuran-1(3H)-ona de acuerdo con un procedimiento bibliografico (documento US2002/156081A1, 2002),
y la configuracién absoluta se determino por el método de difraccion de rayos X de cristal Unico

Intermedio 39-1: 5-(6-(hidroximetil-d2)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

o
\WNH

Me H¥

B OH
D

Intermedio 39A-l, II, lll y IV: 3-(hidroximetil-d2)-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo
o
o o MeMe
] /Ej\ﬁ/k Me

Me HN

)] Ok
D

El Intermedio 39A-l, II, lll y IV se prepar6 usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 38A-l, II, Il y IV
y partiendo del Intermedio 38C (1,40 g, 2,51 mmol y NaBD4 (0,21 g, 5,02 mmol). El residuo en bruto se purificé por
HPLC preparativa [Sunfire OBD (250 x 30 DI) 5 micrometros; Disolvente A: Acetato de amonio 10 mM en agua,
Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: B al 30-100 % durante 16 min, Flujo: 25 ml/min] para obtener los
diasteredmeros | y Il. El diasteredmero | se separd en dos enantiomeros individuales por SFC [Chiralpak ADH (250 x
4,6 mm) 5 micrémetros; NH4OH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 3,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 210 nm]. El primer
compuesto eluido (tiempo de retencién 2,67 min), designado como Intermedio 39A-l, se obtuvo (0,20 g, 21,80 %) en
forma de un solido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (s, 9 H), 2,33 (s, 3 H), 2,39 - 2,47 (m,
2 H), 2,65-2,81 (m, 2 H), 3,86 - 4,14 (m, 3 H), 4,72 (s, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 7,70 (d, J =8,03Hz, 1 H), 7,82 (d, J =
8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,97 min, [M+H] 365,3. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de
retencion 2,27 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencién 3,72 min), designado como
Intermedio 39A-ll, se obtuvo (0,20 g, 21,80 %) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 1,43 (s, 9 H), 2,33 (s, 3 H), 2,38 - 2,47 (m, 2 H), 2,67 - 2,83 (m, 2 H), 3,84 - 4,08 (m, 3 H), 4,69 - 4,75 (m, 1 H),
5,42 (s, 2 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,97 min,
[M+H] 365,3. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencion 2,97 min, 95,40 % de ee.

El diasteredmero Il se separ6 en dos enantidmeros individuales por SFC [Luxcellulose-2 (250 x 21,5 mm) 5
micrémetros; NH4sOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1) Flujo: 70,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer
compuesto eluido (tiempo de retencion 6,59 min), designado como Intermedio 39A-lll, se obtuvo (0,05 g, 5,47 %) en
forma de un solido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 2,28 - 2,36 (m, 3 H), 2,64 -
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2,74 (m, 2 H), 2,87 - 3,02 (m, 1 H), 3,18 (s, 2 H), 3,70 - 3,94 (m, 2 H), 4,26 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 7,69
(d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,93 min, [M+H] 365,3.
Pureza quiral (Método-XIX): tiempo de retencion 6,56 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de
retencion 8,32 min), designado como Intermedio 39A-1V, se obtuvo (0,05 g, 5,47 %) en forma de un sélido de color
blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 2,28 - 2,37 (m, 3 H), 2,66 - 2,72 (m, 2 H), 2,87 - 3,02 (m,
1H), 3,18 (s, 2 H), 3,70 - 3,94 (m, 2 H), 4,26 (d, J = 10,54 Hz, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 7,69 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,85 (d,
J=7,53 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,93 min, [M+H] 365,3. Pureza quiral (Método-XIX): tiempo
de retencion 8,32 min, 98 % de ee.

Intermedio 39-I:

El Intermedio 39-I se prepard (0,13 g, 93,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 38-1 y partiendo del Intermedio 39A-l (0,20 g, 0,55 mmol). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,34 (s, 3 H), 2,57 - 2,69 (m, 2 H), 3,17 (d, J = 10,54 Hz, 1 H), 3,21 - 3,31 (m, 2 H), 4,59 (d, J =
9,54 Hz, 1 H), 4,96 (s a, 1 H), 5,33 - 5,48 (m, 2 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,39 min, [M+H] 265,2.

Intermedio 40-1: 5-(6,6-dimetilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Q;EH

Esi?ie Hﬁ
Ma Me

Intermedio 40A: 5-(2-bromoacetil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Me O

Se sintetiz6 de acuerdo con un procedimiento bibliografico similar (documento W02010/129379, A1, 2010)
Intermedio 40B: 2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxoacetaldehido

E%I%Q

A una solucién del Intermedio 40A (2,65 g, 7,88 mmol) en una mezcla de DMSO (15 ml) y agua (0,142 ml) se le
afadio HBr al 48 % en agua (0,018 ml, 0,158 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 5h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml), se basificé con una solucion
acuosa al 10 % de bicarbonato sddico (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida para obtener el Intermedio 40B (1,00 g, 43,50 %) en forma de un solido de color blanquecino. El
compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,29 (s, 3 H), 5,54 (s a, 2 H), 7,20 (dd, J = 8,07, 0,98 Hz, 1 H), 7,74 - 7,88 (m, 1 H), 7,95 (d, J = 8,31 Hz, 1 H).
LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,82 min, [M-H] 203,0.

Intermedio 40C: 3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo
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A una solucién del Intermedio 40B (0,95 g, 3,72 mmol) en una mezcla de THF (24 ml) y MeOH (6 ml) se le afadio
2-metilpropano-1,2-diamina (0,33 g, 3,72 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
1 h. Se afiadié NaBH. (0,28 g, 7,44 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 min. Se afadié TEA (1,556 ml,
11,17 mmol) seguido de BOC,0 (0,864 ml, 3,72 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 14 h, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep- 40 g, EtOAc al 50 %/n-hexano) para obtener el racemato
(1,10 g). El racemato se separ6 en dos enantiémeros individuales por SFC [Chiralpak ADH (250 x 21,5 mm) 5
micrémetros; NHsOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1), Flujo; 3,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm)]. El primer
compuesto eluido (tiempo de retencion 3,02 min), designado como Intermedio 40C-l, se obtuvo (0,40 g, 29,80 %) en
forma de un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,13 (d, J = 16,56 Hz, 6 H), 1,37 - 1,48 (m,
9 H), 2,34 (s, 3H), 2,64 -2,77 (m, 2 H),3,71 (sa, 1 H), 3,97 (s a, 1 H), 4,26 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 5,33 - 5,48 (m, 2
H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-I):
tiempo de retencion 1,61 min, [M+H] 361,4. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencion 3,04 min, 100 % de ee.
El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 4,42 min), designado como Intermedio 40C-ll, se obtuvo (0,40 g,
29,80 %) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,13 (d, J = 16,56 Hz, 6 H),
1,44 (s, 9 H), 2,30 - 2,40 (m, 3 H), 2,68 (d, J = 2,01 Hz, 2 H), 3,73 (s a, 1 H), 3,94 (s, 1 H), 4,26 (d, J = 9,54 Hz, 1 H),
5,42 (s, 2 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) (1 protdén intercambiable no observado). LCMS
(Método-I): tiempo de retencion 1,61 min, [M+H] 361,4. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencion 4,44 min,
100 % de ee.

Intermedio 40-I:

El Intermedio 40-l se prepar6 (0,26 g, 90,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 38-1 y partiendo del Intermedio 40C-l (0,40 g, 1,11 mmol). '"H RMN (400 MHz,
CDCl3z) d ppm 1,06 (s, 3 H), 1,28 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 2,46 (dd, J = 12,01, 10,51 Hz, 1 H), 2,54 - 2,60 (m, 1 H), 2,64
-2,71 (m, 1 H), 2,95 (dt, J = 12,01, 1,50 Hz, 1 H), 4,31 (dd, J = 10,51, 2,75 Hz, 1 H), 5,12 - 5,20 (m, 2 H), 7,63 - 7,70
(m, 1 H), 7,71 - 7,78 (m, 1 H), (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-I): tiempo de retencion
0,47 min, [M-H] 261,3.

Intermedio 41: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-2-metoxinicotinonitrilo

o
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Intermedio 41A: 6-cloro-2-metoxinicotinonitrilo e Intermedio 41B: 2-cloro-6-metoxinicotinonitrilo
=N M
- o
d 2 =
S i - > ‘
i ] Ohfe KMal K 1

41A 418

A una solucién de 2,6-dicloronicotinonitrilo (0,50 g, 2,89 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadi® metéxido sodico
(0,62 g, 2,89 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitd6 a 60 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se diluy6 con
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agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
preparativa [Xbridge Fenilo (250 x 21,2 DI) 5 micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,1 % en agua, Disolvente B:
Acetonitrilo, Gradiente: B al 0-100 % durante 20 min, Flujo: 20 ml/min, UV 220 nm]. El primer compuesto eluido
(tiempo de retencién 15,34 min), designado como Intermedio 41A, se obtuvo (0,10 g, 19,70 %) en forma de un
solido de color blanco, '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 4,08 (s, 3 H), 7,02 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,82 (d, J =
7,83 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,94 min, [M+1H] 169,2. El segundo compuesto eluido (tiempo
de retencioén 16,74 min), designado como Intermedio 41B, se obtuvo (0,04 g, 1,64 %) en forma de un solido de color
blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,95 (s, 3 H), 7,07 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 8,53 Hz, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 1,89 min, [M+1H] 169,2. La estructura del Intermedio 41A y 41B se determin6 por
el método de difraccién de rayos X de cristal Unico

Intermedio 41:

El Intermedio 41 se preparo (0,15 g, 62,20 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo del Intermedio 41A (0,16 g, 0,98 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) d ppm 4,15 (s, 3 H), 7,65 - 7,67 (d, J= 6 Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,45 - 8,47 (d, J =6 Hz, 1 H), 9,44 (s, 1
H), 9,99 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 42: 2-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carbonitrilo
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Intermedio 42A: 5-bromo-4,6-dimetilpirimidin-2-amina
L
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Me’)\’%\ Me

Br
Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento W0O2011/103536 A1, 2011).
Intermedio 42B: 2-amino-4,6-dimetilpirimidin-5-carbonitrilo

NH,

N')\}N

|
Me /Me

CH

A una solucion del Intermedio 42A (6,00 g, 29,70 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadié cianuro de cobre (1) (3,99 g,
44,55 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 180 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé con agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). La mezcla resultante se filtré a través de Celite® y
el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el Intermedio 42B (3,00 g, 54,00 %). El compuesto se tomd
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,32-2,41 (m, 6
H), 7,533 (s, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,72 min, [M+H] 149,1.

Intermedio 42C: 2-bromo-4,6-dimetilpirimidin-5-carbonitrilo
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A una solucion de nitrito de isoamilo (4,91 ml, 36,4 mmol) en acetonitrilo (50 ml) a 0 °C se le afadié bromuro de
cobre (Il) (8,14 g, 36,40 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos, se afadioé el Intermedio 42B (2,70 g, 18,22 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y la agitacion se continué durante
3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 10-20 %/n-hexano)
para obtener el Intermedio 42C (0,90 g, 23,90 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,50-2,63 (m, 6 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 1,692 min, [M+H] 211,9.

Intermedio 42:

A una solucién de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,50 g, 5,20 mmol) y el Intermedio 42C (1,10 g, 5,20 mmol) en DMF
(15 ml) se le afadi6 trietilamina (2,18 ml, 15,61 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 40 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 42 (0,25 g,
21,14 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,89-2,73 (s, 6 H), 8,80 (s, 2
H), 9,88 (s, 1 H). LCMS (método-D): tiempo de retencion 1,41 min, [M+H] 228,2.

Intermedio 43: 2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo

CH

A una solucién de 3-oxobutanonitrilo (10,00 g, 120,00 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadi®6 DMF-DMA (19,34 ml,
144,00 mmol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
concentro a sequedad a presion reducida y se diluyé con n-hexano (200 ml). El precipitado solido se filtré y se seco
al vacio para obtener el Intermedio 43A (13,00 g, 78,00 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,17 (s, 3 H), 3,25
(s, 3H), 3,29 (s, 3H), 7,83 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,54 min, [M+H] 139,2.

Intermedio 43B: 2-amino-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo
Ao

A
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A una solucion agitada del Intermedio 43A (12,00 g, 87,00 mmol) en EtOH (25 ml) se le afadieron carbonato de
guanidina (31,30 g, 174,00 mmol) y acetato sédico (21,37 g, 261,00 mmol) y la reaccion se agit6 a 80 °C durante
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5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a sequedad y se diluyé con n-hexano
(200 ml). El precipitado sdlido se filtro, se lavd con EtOH (30 ml) y se seco al vacio para obtener el Intermedio 43B
(9,50 g, 82,00 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,38 (s, 3 H), 7,62 (s, 2 H), 8,53 (s, 1 H). LCMS (Método-L):
tiempo de retencion 0,54 min, [M+H] 135,1.

Intermedio 43C: 2-bromo-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo
X
)

/Me

CH

A una solucién del Intermedio 43B (5,00 g, 37,30 mmol) en una mezcla de THF (75 ml) y DMF (15 ml) se le
afadieron bromuro de cobre (ll) (16,65 g, 74,50 mmol) y nitrito de isoamilo (7,53 ml, 55,9 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente, se concentré a sequedad a presion reducida y se diluyé con DCM (200 ml) y el sélido precipitado se filtré y
se lavé con THF (200 ml). El filtrado organico combinado se lavé con una solucion acuosa al 10 % de bicarbonato
sodico (150 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (Redisep-120 g, EtOAc al 0-15 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio
43C (0,75 g, 10,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,65 (s, 3 H), 9,08 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo
de retencién 0,92 min, [M+2H] 199,1.

Intermedio 43:

El Intermedio 43 se prepar6 (0,04 g, 14,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo del Intermedio 43C (0,30 g, 1,56 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,18 g, 1,89 mmol). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,66 (s, 3 H), 8,37 (s, 1 H), 9,31 (s, 1 H), 9,44 (s, 1 H), 10,00 (s, 1 H). LCMS (Método-L):
tiempo de retencion 0,74 min, [M+H] 214,1.

Intermedio 44: 2-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo

CN

Intermedio 44A: 2-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo
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A una solucion de (2H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (0,75 g, 0,76 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadieron K,CO3 (1,08 g,
7,81 mmol), el Intermedio 43C (0,10 g, 0,50 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a sequedad a presion reducida, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 44A (0,02 g, 18,00 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,75 (s, 3 H), 4,68 (s, 2 H), 8,22 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no
observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,74 min, [M-H] 215,1.

Intermedio 44:
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El Intermedio 44 se prepar6 (0,19 g, 77,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 44A (0,25 g, 1,16 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,61 g, 1,44 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,80 (s, 3 H), 8,80 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de
retencion 0,59 min, [M+H] 215,1.

Intermedio 45: 2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo

Intermedio 45A: 2-cloro-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo

X
N~ ?ﬁi
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Meﬂ)\r/
R
Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento US2015/291629 A1, 2015).
Intermedio 45:
El Intermedio 45 se prepar6 (0,15 g, 55,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo del Intermedio 45A (0,20 g, 1,18 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido
(0,17 g, 1,77 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,20 (s, 3 H), 8,38 (s, 1 H), 9,18 (s, 1 H), 9,48 (s, 1 H),
10,00 (s, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencion 0,75 min, [M+H] 230,1.

Intermedio 46: 2-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo

L
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El Intermedio 46 se preparo (0,75 g, 55,50 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo del Intermedio 45A (1,00 g, 5,90 mmol) y 1H-imidazol-4-
carbaldehido (1,13 g, 11,79 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,23 (s, 3 H), 8,84 (s, 1 H), 8,87 (s, 1 H),
9,19 (s, 1 H), 9,88 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,80 min, [M+H] 230,2.

Intermedio 47: 6-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 47 se prepar6 (0,10 g, 9,28 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (1,0 g, 5,08 mmol) y 1H-imidazol-
4-carbaldehido (0,61 g, 6,34 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H), 8,17 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H),
8,84 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 9,86 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,73 min, [M+H] 213,1.

Intermedio 48: 4-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-2-metoxibenzonitrilo

A una solucién agitada de 1H-imidazol-4-carbaldehido (1,00 g, 10,41 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadieron 4-
bromo-2-metoxibenzonitrilo (2,20 g, 10,41 mmol), N,N-dimetilglicina (1,073 g, 10,41 mmol) y Cs2CO3; (3,39 g,
10,41 mmol) seguido de yoduro de cobre (I) (1,98 g, 10,41 mmol). La mezcla de reaccién resultante se calenté a
110 °C durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
se concentré a sequedad al vacio, se diluydé con agua (40 ml) y se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida para obtener el Intermedio 48 (0,80 g, 33,80 %) en forma de un solido de color pardo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,04 (s, 3 H), 7,56 (dd, J = 8,35, 1,95Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 1,44 Hz, 1 H), 7,97 (d, J =
8,41 Hz, 1 H), 8,67 - 8,72 (m, 1 H), 8,85 - 8,89 (m, 1 H), 9,84 - 9,87 (m, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion
0,76 min, [M+H] 228,1.

Intermedio 49: 1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
©
H 1 N

M
]
C}Me

El Intermedio 49 se preparé (0,50 g, 49,50 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 48 y partiendo de 4-bromo-2-metilpiridina (1,00 g, 5,81 mmol) y 1H-pirazol-4-
carbaldehido (0,84 g, 8,72 mmol). El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin purificacién ni
caracterizacion adicional. LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,69 min, [M+H] 188,2.

Intermedio 50: 2-(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-carbaldehido
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Intermedio 50A: 4,5-dimetil-1H-imidazol
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (Angewandte Chemie, 49, (2010), 5322 - 5326).
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Intermedio 50:

A una solucién de 4,5-dimetil-1H-imidazol (0,15 g, 1,60 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadieron K,CO3 (0,44 g,
3,21 mmol), 2-bromopirimidin-5-carbaldehido (0,20 g, 1,07 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se filtrd a través de Celite®. El
filtrado se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al
40 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 50 (0,18 g, 86,00 %) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,13 (d, J = 0,49 Hz, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 8,47 (s, 1 H), 9,27 (s, 2 H), 10,11 (s, 1 H).
LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 51-I: 4-metil-5-((2R,6S)-6-metilpiperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona4-metil-5-(6-metilpirazin-2-
iljisobenzofuran-1(3H)-ona e Intermedio 51-lI: 4-metil-5-((2S,6R)-6-metilpiperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona
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Enantiomero-l (51-1) Enantiomero-Il (51-11)

Intermedio 51A: 4-metil-5-(6-metilpirazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 51A se preparé (14,00 g, 80,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2B (20,00 g, 7,3.00 mmol) y 2-cloro-6-
metilpirazina (9,38 g, 73,0 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,23 (s, 3 H), 2,59 (s, 3 H), 5,50 (s, 2 H), 7,69
(d, J=7,83Hz, 1H),7,81(d, J=7,83Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,41 min, [M+H] 241,2.

Intermedio 51-1 y 51-I:

El Intermedio 51-1 y 51-ll se prepar6 usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y partiendo
del Intermedio 51A (10,00 g, 41,6 mmol). El racemato se separd en dos enantiomeros individuales por SFC
[Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; NH,OH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1), Flujo: 1,2 ml/min. Temperatura:
30 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retenciéon 4,83 min), designado como Intermedio 51-I,
se obtuvo (3,50 g, 41,00 %) en forma de un solido de color pardo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (d, J =
6,02 Hz, 3 H) 2,14 - 2,22 (m, 2 H) 2,29 (s, 3 H) 2,74 - 2,84 (m, 3 H) 4,02 (dd, J = 10,04, 2,51 Hz, 1 H) 5,38 (s, 2 H)
7,65 (d, J = 8,03Hz, 1 H) 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 0,636 min, [M+H] 247,2. Pureza quiral (Método-XXVIl): tiempo de retencion 4,86 min, 99,30 %
de ee. SOR: [0]*p = - 38,00 (c 0,10, MeOH). Para determinar la estereoquimica del Intermedio 51-l, se preparo 5-
((2R,6S)-4-(3,5-dibromobenzoil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona de acuerdo con un
procedimiento bibliografico (documento W02011/012896, 2011), y la configuracion absoluta se determind por el
meétodo de difraccién de rayos X de cristal unico. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 6,12 min),
designado como Intermedio 51-ll, se obtuvo (3,10 g, 36,00 %) en forma de un sdlido de color pardo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,97 (d, J = 6,02 Hz, 3 H), 2,12 - 2,26 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,74 - 2,84 (m, 3 H), 4,02
(dd, J = 10,04, 2,51 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03Hz, 1 H), (2 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,548 min, [M+H] 247,2. Pureza quiral
(Método-XXVII): tiempo de retencién 5,96 min, 96,00 % de ee. SOR: [a]®*p = + 32,00 (¢ 0,10, MeOH).

Intermedio 52-1: clorhidrato de 5-((3R,4R)-4-hidroxipiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 52A-l, I, lll y IV: 4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

A una solucion del Intermedio 4A (4,00 g, 11,58 mmol) en MeOH (100 ml) se le afiadié NaBH. (1,46 g, 23,16 mmol)
y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a
sequedad a presion reducida y se diluyé con agua (100 ml). El precipitado solido se filtré y se seco al vacio para
obtener el diastereémero | (2,7 g). El filtrado se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida para obtener el diasteredmero Il (0,8 g). El diastereémero | se separd en dos enantidmeros individuales por
SFC [Lux cellulose-2 (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; NH4OH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,2 ml/min. Temperatura:
30 °C, UV: 240 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 3,98 min), designado como Intermedio 52A-,
se obtuvo (1,20 g, 30,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,42
(s, 9H),1,89-198 (m, 1H),229(s,3H),282(d, J=9,54Hz, 3H), 3,17 (d, J =4,02 Hz, 1 H), 3,78 (s a, 1 H), 3,95
(sa,2H),4,70 (sa, 1H),5,40 (s, 2 H), 7,55 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). Pureza quiral (Método-
XXViIIl): tiempo de retencion 3,98 min, 100 % de ee. SOR: [a]**p = - 38,00 (c 0,1, MeOH). LCMS: El compuesto no se
ioniz6 bien. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 5,85 min), designado como Intermedio 52A-ll, se
obtuvo (1,30 g, 32,30 %) en forma de un solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,42 (s, 9
H), 1,89 - 1,98 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,82 (d, J=9,54 Hz, 3 H), 3,17 (d, J= 4,02 Hz, 1 H), 3,78 (s a, 1 H), 3,95 (s a,
2 H), 4,70 (s a, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 7,55 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). Pureza quiral (Método-
XXVII): tiempo de retencion 5,85 min, 99,3 % de ee. LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien. El diasteredmero Il se
separd en dos enantidmeros individuales usando un método de SFC similar al del diastereémero |. El primer
compuesto eluido (tiempo de retencion 8,61 min), designado como Intermedio 52A-lll, se obtuvo (0,20 g, 5,00 %) en
forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,40 (s, 9 H), 1,64 - 1,82 (m, 2 H),
2,26 (s, 3 H), 3,06 (d, J = 11,04 Hz, 1 H), 3,17 (d, J = 5,52 Hz, 1 H), 3,52 (s a, 1 H), 3,81 (s a, 2 H), 3,97 (s a, 1 H),
4,82 (sa,1H),539(s,2H), 7,56 (sa, 1H),7,59-7,65(m, 1H). Pureza quiral (Método-XXVIIl): tiempo de retencion
8,61 min, 100 % de ee. LCMS: El compuesto no se ionizd bien. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion
9,82 min), designado como Intermedio 52A-IV, se obtuvo (0,21 g, 5,20 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,40 (s, 9 H), 1,64 - 1,82 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 3,06 (d, J =
11,04 Hz, 1 H), 3,17 (d, J = 5,52 Hz, 1 H), 3,52 (s a, 1 H), 3,81 (s a, 2 H), 3,97 (s a, 1 H), 4,82 (s a, 1 H), 5,39 (s, 2
H), 7,56 (s a, 1 H), 7,59 - 7,65 (m, 1 H). Pureza quiral (Método-XXVIlI): tiempo de retencion 9,82 min, 97,80 % de ee.
LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 52-I:

A una solucion del Intermedio 52A-1 (1,20 g, 3,45 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C se le afiadio HCI 4 N en dioxano
(12,95 ml, 51,8 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentro a sequedad, se lavé con éter dietilico (2 x 50 ml) y se sec6 a presion reducida para obtener el Intermedio
52-1 (0,90 g, 92,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,72 - 1,85
(m, 1 H), 2,08 (d, J = 13,05 Hz, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 3,08 (d, J = 9,04 Hz, 2 H), 3,12 - 3,20 (m, 2 H), 3,97 (s a, 1 H),
4,99 (sa, 1H),5,40 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 7,61 (d, J =8,03 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,96 (s a, 1 H), 9,05
(s a, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS (Método-D) tiempo de retencion 0,395 min, [M+H] 248,0.
Para determinar la estereoquimica del Intermedio 52-1, se preparoé 5-((3R,4R)-1-(4-bromobenzoil)-4-hidroxipiperidin-
3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona de acuerdo con un procedimiento bibliografico (documento W02011/012896,
2011), y la configuracién absoluta se determind por el método de difraccion de rayos X de cristal unico.
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Ejemplo 1-1: (R)-4-metil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo
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A una solucion del Intermedio 6 (0,05 g, 0,23 mmol) en MeOH (1 ml) se le afiadié el Intermedio 3- (0,05 g,
0,23 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadi6 NaCNBHj3 (0,04 g,
0,71 mmol) y la agitacion se continué durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml),
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC [XBridge C18
(19 x 150 mm) 5 micrémetros; Disolvente A: TFA al 0,1 %; Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 10-100 % de B
durante 25 minutos, Flujo: 15 ml/min, tiempo de retencion 1,60 min, UV 220 nm] para obtener el Ejemplo 1-1 (0,02 g,
17,10 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,86 - 1,96 (m, 1 H), 2,20 (s, 3 H), 2,23 - 2,29 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H),
2,81 (d, J=11,74 Hz, 1 H), 2,92 (d, J = 11,49 Hz, 1 H), 3,56 (s, 2 H), 3,71 - 3,81 (m, 1 H), 3,99 (d, J = 9,54 Hz, 1 H),
4,81 (d, J=8,07Hz, 1 H), 5,38 (d, J=4,89 Hz, 2 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H), 7,64 - 7,71 (m, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,99 (s,
1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retenciéon 1,25 min, [M+H] 430,0, pureza:
100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,90 min, [M+H] 430,0, pureza: 98,3 %. Pureza quiral (Método-I): tiempo de
retencién 10,04 min, 100 % de ee,

Ejemplo 2-I:

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 2-1 se preparé (0,11 g, 21,36 %) en forma de un soélido de color blanco, usando un protocolo de sintesis
similar al del Ejemplo 1l y partiendo del Intermedio 6 (0,25 g, 1,17 mmol) y el Intermedio 2-I. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,79 (t, J = 10,29 Hz, 1 H), 2,03 - 2,18 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,66 - 2,67 (m, 4 H), 2,79 (t, J =
9,04 Hz, 2 H), 2,84 - 2,92 (m, 1 H), 2,94 - 3,05 (m, 1 H), 3,45 - 3,59 (m, 2 H), 4,06 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 5,36 (d, J =
1,51 Hz, 2 H), 7,63 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,82 (s,
1 H). HPLC (Método-F): tiempo de retencién 5,62 min, pureza: 98,55 %. (Método-G): tiempo de retencion 5,62 min,
pureza: 98,55 %. LCMS (Método-H): tiempo de retencion 1,82 min, [M+H] 429,0. Pureza quiral (Método-VII): tiempo
de retencion 4,29 min, 100 % de ee.

Ejemplo 3-1:

(R)-3-metil-5-(5-((2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolmo)metil)piridin-2-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona

El Ejemplo 3-l se preparo6 (0,006 g, 5,13 %) en forma de un sélido de color blanco, usando un protocolo de sintesis
similar al del Intermedio 2B y partiendo del Intermedio 8 (0,06 g, 0,24 mmol) y el Intermedio 5-. '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,99 (t, J = 10,76 Hz, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,26 - 2,35 (m, 1 H), 2,79 (d, J = 11,25 Hz, 1
H), 2,90 (d, J = 10,52 Hz, 1 H), 3,42 (s, 3 H), 3,64 (s, 2 H), 3,74 - 3,83 (m, 1 H), 4,01 (d, J= 11,49 Hz, 1 H), 4,85 (d, J
= 8,80 Hz, 1 H), 5,38 (d, J = 3,67 Hz, 2 H), 7,43 (d, J= 8,56 Hz, 1 H), 7,60 - 7,66 (m, 1 H), 7,66 - 7,71 (m, 1 H), 7,83 -
7,92 (m, 2 H), 7,96 (d, J= 1,47 Hz, 1 H), 8,01 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de
retencion 1,21 min, [M+H] 472,2, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,83 min, [M+H] 472,2, pureza:
99,40 %. Pureza quiral (Método-XViIll): tiempo de retencién 24,29 min, 100 % de ee.

Ejemplo 4:

5-(4-((4,4-difluoro-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-3-
metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
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El Ejemplo 4 se prepard (0,01 g, 13,77 %) usando el Intermedio 4 (0,05 g, 0,15 mmol) de una manera similar al
protocolo de sintesis descrito para el Intermedio 6. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s a, 2 H), 2,29 (s, 3
H), 2,33 (s, 1 H), 2,65-2,73 (m, 1 H), 2,90 (s a, 1 H), 3,01 (s a, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,63 (s, 2 H), 3,68 - 3,80 (m, 1 H),
5,40 (c, J = 15,41 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 8,56, 2,20 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 2 H), 7,69 -
7,71 (m, 1 H), 7,74 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 8,44 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion 1,29 min, [M+H]
495,0, pureza: 94,70 %. (Método-B): tiempo de retencién 1,87 min, [M+H] 495,1, 95,90 %.

Ejemplo 5:

6-(4-((4,4-difluoro-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo
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El Ejemplo 5 se preparé (0,01 g, 12,92 %) usando el Intermedio 6 (0,04 g, 0,19 mmol) y el Intermedio 4C de una
manera similar al protocolo de sintesis descrito para el Ejemplo 1-l.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 2,34 (s, 3 H), 2,44 (s a, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 3,04 (d, J = 10,58 Hz, 1 H), 3,22 (t, J =
2,46 Hz, 1 H), 3,64 (t, J = 15,86 Hz, 2 H), 4,09 - 4,18 (m, 1 H), 4,20 - 4,40 (m, 2 H), 5,26 - 5,33 (m, 2 H), 7,48 (d, J =
8,69 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,31Hz, 1H),7,87 (s, 1H),7,99 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H). "°F RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm - 96,34, - 110,26. LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retenciéon 1,375 min, [M+H] 464,0, pureza:
95,80 %. (Método-B): tiempo de retencion 2,11 min, [M+H] 464,0, 95,20 %.
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Ejemplo 6-I:

(R)-6-(5-metoxi-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-

metilnicotinonitrilo
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El Ejemplo 6- se prepar6 (0,02 g, 22,08 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Ejemplo 1-1 y partiendo del Intermedio 9 (0,05 g, 0,20 mmol) y el Intermedio 2-. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,87 (t, J = 10,76 Hz, 1 H), 2,14 (s, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H), 2,80 (d, J =
10,76 Hz, 2 H), 2,85 - 2,93 (m, 1 H), 2,99 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 3,40 (s, 2 H), 3,95 (s, 3 H), 4,09 (d, J = 10,27 Hz, 1
H), 5,37 (s, 2 H), 7,64 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,73 - 7,78 (m, 2 H), 8,38 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), (Protéon intercambiable
no observado). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencién 1,31 min, [M+H] 459, pureza: 100 %. (Método-B):
tiempo de retencion 1,78 min, [M+H] 459, pureza: 99,40 %. Pureza quiral (Método-XV): tiempo de retencion
9,83 min, 82,80 % de ee.

Ejemplo 7-I:

(R)-4-metil-5-(4-((1-(2-metiltiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

El Ejemplo 7-1 se preparo (0,02 g, 17,25 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 14-1 (0,10 g, 0,319 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,87 - 1,95 (m, 1H), 2,16 - 2,22 (m, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 2,80 (d, J = 11,00 Hz, 1 H), 2,91 (d, J
=11,74 Hz, 1 H), 3,49 (s, 2 H), 3,71 - 3,80 (m, 1 H), 3,99 (dd, J = 11,49, 2,20 Hz, 1 H), 4,81 (dd, J = 10,03, 2,20 Hz,
1 H), 533-544 (m, 2 H), 7,59 - 7,70 (m, 3 H), 7,86 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de
retencion 1,06 min, [M+H] 411,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,52 min, [M+H] 411,1, pureza:
99,60 %. Pureza quiral (Método-XVI): tiempo de retencién 11,36 min, 100 % de ee.

Ejemplo 8-1:

(R)-4-ciclopropil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 8- se prepar6 (0,003 g, 4,27 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 14-1 (0,05 g, 0,16 mmol) y el Intermedio 10 (0,05 g,
0,23 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,02 - 1,11 (m, 2 H), 1,26 - 1,40 (m, 2 H), 2,19 - 2,30 (m, 4 H), 3,61
(s, 2 H), 3,90 (d, J = 11,49 Hz, 2 H), 4,18 (d, J = 11,25 Hz, 4 H), 5,05 (s a, 1 H), 5,33 - 5,52 (m, 2 H), 7,45 (s, 1 H),
7,63 (d, J=7,83Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,07Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,72 - 8,90 (m, 2 H) LCMS/HPLC (Método-A):
tiempo de retencion 1,40 min, [M+H] 456,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 2,09 min, [M+H] 456,1,
pureza: 94,50 %. Pureza quiral (Método-V): tiempo de retencion 10,54 min, 100 % de ee.

Ejemplo 9-I:

(R)-4-metil-6-(4-((5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)-1H-pirazol-1-
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A una solucion del Intermedio 12-1 (0,06 g, 0,149 mmol) en DCM (5 ml) se le afadieron 2-carbonato de dipiridilo
(0,03 mg, 0,15 mmol), y TEA (0,04 ml, 0,29 mmol) y la mezcla de reacciéon resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC
preparativa [ XBridge C18 (19 x 150 mm) 5 um; Disolvente A: Acetato de amonio 10 mM, Disolvente B: metanol,
Gradiente: B al 15-57 % durante 20 min, después un mantenimiento de 5 minutos en 100 % de B; Flujo: 15 ml/min,
tiempo de retencion 2,70 min, UV 220 nm] para obtener el Ejemplo 9-1 (0,13 g, 19,34 %) en forma de un solido de
color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,23 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 4,10 (t, J = 9,04 Hz, 1 H), 4,28 -
4,53 (m, 3 H), 5,35- 5,48 (m, 2 H), 5,97 (dd, J = 9,04, 7,03 Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 7,53 Hz,
1 H), 7,89 (s, 1 H), 8,00 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de
retencion 1,69 min, [M+H] 430,1, pureza: 95,30 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,70 min, [M+H] 430,1, pureza:
94,30 %. Pureza quiral (Método-X): tiempo de retencion 5,58 min, 100 % de ee.

Ejemplo 10-I:

(R)-4-metil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxomorfolino)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo
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A una solucién agitada del Intermedio 13-I (0,05 g, 0,11 mmol) en THF (10 ml) se le afadio tri-n-butilfosfina (0,08
ml, 0,32 mmol) seguido de azodicarboxilato de diisopropilo (0,04 ml, 0,22 mmol). La mezcla de reaccion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se diluyd con agua (30 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa [XBridge
fenilo (19 x 250 mm) 5 micrémetros; Disolvente A: CH3COONH4; 10 mM-PH-4,5, Disolvente B: Acetonitrilo;
Gradiente: 40-65 % durante 24 min; Flujo: 17 mil/min, tiempo de retencién 11,24 min, UV 254 nm] para obtener el
Ejemplo 10-l (0,001 g, 2,50 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,29 (s, 3 H), 2,59 (s, 3 H), 3,36 - 3,46 (m, 1
H), 3,57 (dd, J = 12,23, 3,18 Hz, 1 H), 4,28 - 4,51 (m, 3 H), 4,60 (d, J = 14,92 Hz, 1 H), 5,29 (dd, J = 10,52, 3,42 Hz,
1H), 5,34 -5,50 (m, 2 H), 7,58 - 7,66 (m, 1 H), 7,67 - 7,76 (m, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,85 (s,
1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion 1,67 min, [M+H] 444,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de
retencion 1,65 min, [M+H] 444,1, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-I): tiempo de retenciéon 22,89 min, 100 % de
ee.

Ejemplo 11-1:

(R)-4-metoxi-6-(4-(2-(2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)etil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo

Chde

X 1,m S

El Ejemplo 11-l se prepard (0,05 g, 32,65 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
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del Intermedio 15 (0,07 g, 0,31 mmol) y el Intermedio 3-I. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,85 - 2,00 (m, 1 H),
2,22 -2,33(m, 3 H), 2,60 (s a 3H), 2,71 (d, J=5,87 Hz, 2 H), 2,89 (d, J = 11,98 Hz, 1 H), 2,99 (d, J = 11,49 Hz, 1
H), 3,75 (t, J = 11,13 Hz, 1 H), 4,00 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 4,10 (s, 3 H), 4,80 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 5,30 - 5,51 (m, 2
H), 7,58 (s, 1 H), 7,60 - 7,76 (m, 2 H), 7,84 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de
retencion 1,29 min, [M+H] 460,1, pureza: 98,12 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,95 min, [M+H] 460,1, pureza:
97,20 %. Pureza quiral (Método-I): tiempo de retencion 10,17 min, 100 % de ee.

Ejemplo 12-I:

(R)-6-(5-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolmo)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo
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A una solucion agitada del Intermedio 16 (0,04 g, 0,18 mmol) y el Intermedio 3-I (0,04 g, 0,18 mmol) en ACN (5 ml)
se le anadié6 K.CO3; (0,07 g, 0,54 mmol) seguido de Kl (0,003 g, 0,02 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 14 h, se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa
organica combinada se lavd con salmuera (15 ml), se secd sobre sulfato soédico anhidro y se concentré. El residuo
se purificé por HPLC [XBridge C18 (19 x 150 mm) 5 micrometros; Disolvente A: acido trifluoroacético al 0,1 %;
Disolvente B: Acetonitrilo; Gradiente: 5-32 % de 20 min, Flujo: 15 ml/min, tiempo de retencién 10,63 min, UV 220 nm]
para obtener el Ejemplo 12-1 (0,058 g, 76,31 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,18 (t, J = 10,64 Hz, 1 H),
2,28 (s,3H),2,39-2,48 (m, 1 H), 2,89 (d, J=11,00 Hz, 1 H), 3,05 (d, J = 11,49 Hz, 1 H), 3,69 - 3,84 (m, 1 H), 3,96 -
4,12 (m, 3 H), 4,85 (dd, J = 9,90, 2,08 Hz, 1 H), 5,31 - 5,47 (m, 2 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H), 7,65 - 7,73 (m, 1 H), 8,35
(dd, J = 8,31, 0,98 Hz, 1 H), 8,57 (dd, J = 8,19, 2,08 Hz, 1 H), 9,23 (dd, J = 2,08, 0,86 Hz, 1 H). LCMS/HPLC
(Método-A): tiempo de retencion 1,26 min, [M+H] 418,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,41 min,
[M+H] 418,0, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-VII): tiempo de retenciéon 17,41 min, 100 % de ee.

Ejemplo 13-I:

(R)-4-metil-6-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 13-l se preparo (0,02 g, 21,80 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 12-l y partiendo
del Intermedio 17 (0,04 g, 0,17 mmol) y el Intermedio 2-I. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,00 - 2,10 (m, 1 H),
2,29 (s, 3 H), 2,63 (s, 4 H), 2,89 (t, J = 10,76 Hz, 4 H), 2,97 - 3,06 (m, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 4,11 (d, J = 8,56 Hz, 1 H),
5,39 (s,2H), 7,65 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 9,11 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-
A): tiempo de retencion 1,12 min, [M+H] 431,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,66 min, [M+H]
431,1, pureza: 99,56 %. Pureza quiral (Método-V): tiempo de retencién 8,77 min, 100 % de ee.
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Ejemplo 14-I:

(R)-4-metoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-imidazol-1-
il)nicotinonitrilo

10

15

20

25

30

35

40

4]
A
o T
NP
\/I\f - .
We wn_ ] |V
)
J
e /T OME
on

El Ejemplo 14-l se preparé (0,10 g, 20,13 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 11 (0,25 g, 1,10 mmol) y el Intermedio 2-I.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,89 (s a, 1 H), 2,19 (s a, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 2,81 - 3,05 (m, 5 H), 3,50 (s, 2 H),
4,03 - 4,14 (m, 4 H), 5,37 (s, 2 H), 7,59 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H),
8,58 (d, J = 1,22 Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion 0,99 min, [M+H] 4451,
pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,28 min, [M+H] 445,0, pureza: 99,56 %. Pureza quiral (Método-V):
tiempo de retencion 7,10 min, 84,55 % de ee.

Ejemplo 15-I:

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 15-1 se prepard (0,008 g, 12,95 %) en forma de un soélido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo del Intermedio 6 (0,03 g, 0,14 mmol) y el Intermedio 19-. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,22 (s, 3 H), 2,41 (dd, J = 11,62, 6,24 Hz, 1 H), 2,56 (s, 3 H), 2,90 (dd, J = 11,98,
4,16 Hz, 1 H), 3,05 - 3,22 (m, 2 H), 3,47 - 3,65 (m, 2 H), 4,94 (s a, 1 H), 5,21 - 5,34 (m, 1 H), 5,36 - 5,46 (m, 1 H),
7,56 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,68 - 7,80 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS/HPLC
(Método-A): tiempo de retencion 1,23 min, [M+H] 443,1, pureza: 96,48 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,51 min,
[M+H] 443,1, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-V): tiempo de retencioén 12,48 min, 92 % de ee.

Ejemplo 16-I:
(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona
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El Ejemplo 16-1 se preparé (0,01 g, 9,26 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 23-1 y
partiendo del Intermedio 20 (0,05 g, 0,26 mmol) y el Intermedio 3-l. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,17 (s, 3
H), 2,22 (s, 3 H), 2,23 - 2,36 (m, 2 H), 2,77 (d, J = 11,25 Hz, 1 H), 2,87 (d, J = 11,98 Hz, 1 H), 3,61 (s, 2 H), 3,69 -
3,85 (m, 1 H), 3,99 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 4,82 (d, J = 7,58 Hz, 1 H), 5,26 - 5,45 (m, 2 H), 7,54 - 7,75 (m, 4 H), 7,92
(dd, J = 8,31, 2,20 Hz, 1 H), 8,39 (s, 2 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencién 0,83 min, [M+H] 405,1,
pureza: 99,20 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,56 min, [M+H] 405,0, pureza: 95,99 %. Pureza quiral (Método-
X): tiempo de retencién 12,55 min, 96,10 % de ee
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Ejemplo 17-1:

(R)-4-metoxi-5'-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)-[2,2’-bipiridin]-5-
carbonitrilo
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A una solucion del Intermedio 23-I (0,15 g, 0,35 mmol) en THF (20 ml) a 70 °C se le afiadi6 1,1’-carbonildiimidazol
(0,06 g, 0,38 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se evapor6 a presion reducida. El residuo se diluy6é con agua (15 ml) y se extrajo con DCM
(3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC [Intercsil ODS (250 x 10 mm) 5
micrémetros; Disolvente A: NH4OAc 10 mM en H»O, Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 20-65 % de 14 min, Flujo:
17 ml/min tiempo de retencion 15,06 min, UV 254 nm] para obtener el Ejemplo 17-1 (0,02 g, 8,68 %). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,22 (s, 3 H), 4,03 - 4,07 (m, 2 H), 4,11 (s, 3 H), 4,51 (d, J = 16,00 Hz, 1 H), 4,62 (d, J =
16,00 Hz, 1 H), 5,22 - 5,48 (m, 2 H), 6,02 (t, J = 8,19 Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,07 Hz, 1 H),
7,95 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,43 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H). LCMS/HPLC: (Método-
A) tiempo de retencion: 1,59 min, [M+1]: 457,1, pureza: 100 %. (Método-B) tiempo de retencion: 1,65 min, [M+1]:
457,0, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-XVIl): tiempo de retencion 6,39 min, 100 % de ee

Ejemplo 18-I:

6-(4-(1-hidroxi-2-((R)-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)etil)- 1H-pirazol-1-il)-4-metil-
nicotinonitrilo (Diasteredmero 1 y Il)
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A una solucion del Intermedio 24 (0,12 g, 0,53 mmol) en EtOH (10 ml) se le afadi6 el Intermedio 3-1 (0,12 g,
0,53 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 85 °C durante 48 h. El etanol se evaporo a presion reducida
y €l residuo se purificd por HPLC [XBridge fenilo (250 x 19 DI) 5 micrometros; Disolvente A: NH;HCO3; 10 mM-PH-
9,5, Disolvente B: Acetonitrilo; Gradiente: 0-62 % durante 15 min; Flujo: 16 ml/min, UV 254 nm]. Se obtuvo el primer
compuesto eluido (tiempo de retencion 15,33 min), designado como Ejemplo 18-1 Dia-l (Diasteredmero 1) (0,009 g,
19,00 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,01 - 2,08 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,31 - 2,34 (m, 1 H), 2,36 (d, J =
3,01 Hz, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,65 - 2,68 (m, 1 H) 2,85 (d, J = 10,80 Hz, 1 H), 3,07 (d, J = 10,80 Hz, 1 H), 3,72 - 3,80
(m, 1 H), 3,95-4,03 (m, 1 H), 4,79 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 6,53 Hz, 1 H), 5,22 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 5,39
(d, J, = 4,52 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H),
8,84 (s, 1H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 1,93 min, [M+H] 460,1, pureza: 98,60 %. HPLC (Método-F):
tiempo de retencion 5,12 min, pureza: 99,14 %. (Método-G): tiempo de retencion 6,03 min, pureza: 99,42 %. Pureza
quiral (Método-X): tiempo de retencién 10,19 min, 97,70 % de ee.

Se obtuvo el segundo compuesto eluido (tiempo de retencidon 17,02 min), designado como Ejemplo 18-l Dia-ll
(Diastereomero 11) (0,008 g 16,00 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,01 - 2,08 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,31 -
2,34 (m, 1 H), 2,36 (d, J= 3,01 Hz, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,65 -2,68 (m, 1 H), 2,96 (t, J= 11,80 Hz, 2 H), 3,72 - 3,80 (m,
1H),3,95-4,03 (m, 1H),4,79 (d, J=9,54 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 6,53 Hz, 1 H), 5,22 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 5,39 (d, J,
=4,52 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,84
(s, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 1,92 min, [M+H] 460,1, pureza: 95,43 %. HPLC (Método-F): tiempo
de retencion 5,11 min, pureza: 90,01 %. (Método-G): tiempo de retencion 6,00 min, pureza: 88,76 %. Pureza quiral
(Método-X): tiempo de retencion 12,55 min, 96,10 % de ee.
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Ejemplo 19-I:

(R)-3-metil-5-(5-((2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)tiazol-2-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona
o]

M
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El Ejemplo 19-l se prepard (0,01 g, 16,97 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 3-l y partiendo
del Intermedio 25-1 (0,10 g, 0,12 mmol) y el Intermedio 8. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,94 - 2,07 (m, 1 H),
2,24 (s, 3 H),2,28-2,37 (m, 1 H), 2,83 -2,91 (m, 1 H), 2,96 (d, J = 11,74 Hz, 1 H), 3,42 (s, 3 H), 3,72- 3,83 (m, 1 H),
3,87 (s,2H),4,03(d, J=9,29 Hz, 1 H), 4,83 (s, 1 H), 5,38 (d, J=2,45Hz, 2 H), 7,44 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,67 (s, 1
H), 7,69 (s, 1 H), 7,70 (dd, J = 8,00 Hz, 1,60 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 1,71 Hz, 1 H). LCMS/HPLC (Método-
A): tiempo de retencion 1,23 min, [M+H] 478,1, pureza: 99,56 %. (Método-B): tiempo de retencién 1,89 min, [M+H]
478,0, pureza: 99,59 %. Pureza quiral (Método-X): tiempo de retencién 9,67 min, 100 % de ee.

Ejemplo 20-I:

(R)-3-metil-5-(5-(2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolin-4-carbonil)tiazol-2-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona
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El Ejemplo 20-I se preparé (0,01 g, 5,29 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 3- y partiendo
del Intermedio 26-1 (0,15 g, 0,35 mmol) y el Intermedio 8.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,08 (s, 3 H), 2,20 - 2,37 (m, 3 H), 3,43 (s, 3 H), 3,83 (dd, J = 11,49, 8,80 Hz, 1
H), 4,12 (d, J=9,78 Hz, 1 H), 4,15-4,31 (s a, 1 H), 4,94 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 5,42 (s a, 2 H), 7,49 (d, J = 8,07 Hz,
1H), 7,66 -7,83 (m, 3H), 7,87 (d, J = 1,71 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion
1,71 min, [M+H] 492,1, pureza: 96,82 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,73 min, [M+H] 492,0, pureza: 97,44 %.
Pureza quiral (Método-XVI): tiempo de retencion 3,40 min, 100 % de ee.

Ejemplo 21-I:

(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)tiazol-2-il)-1H-imidazol-4-
carbonitrilo
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El Ejemplo 21-I se preparo (0,006 g, 9,11 %) en forma de un sdlido de color blanco, usando un protocolo de sintesis
similar al del Ejemplo 1-1 y partiendo del Intermedio 27 (0,03 g, 0,17 mmol) y el Intermedio 2-I. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,84 - 2,00 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,78 - 2,94 (m, 4 H), 3,02 (d, J = 12,23 Hz, 1 H), 3,69 - 3,85 (m,
2 H), 4,07 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 5,27 - 5,41 (m, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,66 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 7,58 Hz, 1
H), 8,64 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), (Protdn intercambiable no observado). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion
1,07 min, [M+H] 421,1, pureza: 100 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,32 min, [M+H] 421,0, pureza: 100 %.
Pureza quiral (Método-XVIIl): tiempo de retencion 11,69 min, 100 % de ee.
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Ejemplo 22-I:

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo

El Ejemplo 22-] se prepar6 (0,01 g, 10,83 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 28 (0,04 g, 0,19 mmol) y el Intermedio 2-1 (0,05 g, 0,206 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,87 - 1,95 (m, 1 H), 2,17 - 2,23 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,80 - 3,03 (m, 4 H), 3,77 (s, 2 H), 4,10 (d,
J =8,07 Hz, 1 H), 5,37 (d, J = 2,45 Hz, 2 H), 7,65 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,21
(s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (Proton intercambiable presente). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retencion 1,15 min,
[M+H] 430, pureza: 96,70 %. (Método-B): tiempo de retencion 1,36 min, [M+H] 430, pureza: 100 %. Pureza quiral
(Método-XVIIl): tiempo de retencion 26,46 min, 100 % de ee.

Ejemplo 23-I:

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo

CHN

El Ejemplo 23-l se prepard (0,008 g, 8,83 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 30 (0,04 g, 0,19 mmol) y el Intermedio 2-I. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,86 - 1,95 (m, 1 H),
2,15-2,29 (m, 4 H), 2,64 (s, 3 H), 2,81 - 3,03 (m, 4 H), 3,75 (s, 2 H), 4,09 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 5,32 - 5,43 (m, 2 H),
7,64 (d,J=7,83Hz, 1H),7,76 (d, J =7,83 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), (Protén intercambiable
no observado). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de retenciéon 1,43 min, [M+H] 430,0, pureza: 98,88 %, (Método-B):
tiempo de retencion 1,23 min, [M+H] 430,1, pureza: 98,70 %. Pureza quiral (Método-IX): tiempo de retencion
12,83 min. 98,50 % de ee.

Ejemplo 24-I:

(R)-4((1-(5-Ciano-4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
il)piperazin-1-carboxilato de metilo
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A una solucién agitada del Ejemplo 2-1 (0,03 g, 0,06 mmol) en DCM (3,00 ml) a 0 °C se le afiadi6 TEA (0,03 ml,
0,18 mmol) seguido de cloroformiato de metilo (4,52 pl, 0,06 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h, se diluydé con agua (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purific6 por HPLC [XBridge C18 (19 x 150 mm) 5 micrometros; Disolvente A: acetato de
amonio 10 mM; Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 20-100 % de B durante 15 minutos, Flujo: 15 ml/min, tiempo de
retencion 2,80 min, UV 220 nm] para obtener el Ejemplo 24-l (0,003 g, 9,15 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,19 (s a, 1 H), 2,20 - 2,26 (m, 3 H), 2,46 (d, J =4,89 Hz, 1 H), 2,56 (s, 3 H), 2,89 - 3,05 (m, 2 H), 3,43 - 3,54 (m,
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2 H), 3,57 (s, 4 H), 3,87 (d, J = 11,98 Hz, 1 H), 5,25 - 5,33 (m, 1 H), 5,34 - 5,43 (m, 2 H), 7,69 (d, J = 8,07 Hz, 1 H),
7,76 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,02 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-A): tiempo de
retencion 1,26 min, [M+H] 487,1, pureza: 98,94 %. (Método-B): tiempo de retencion 2,02 min, [M+H] 487,1, pureza:
100 %. Pureza quiral (Método-X): tiempo de retencion 25,56 min, 86,55 % de ee.

Los ejemplos de la Tabla 1 se sintetizaron usando los procedimientos de los Ejemplos 1 a 24-I.
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Ejemplo 81-1: 6-(4-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

CH

El Ejemplo 81-1 se prepard (0,130 g, 30,10 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Ejemplo 1-1 y partiendo del Intermedio 38-1 (0,35 g, 1,32 mmol) y el Intermedio 6 (0,20 g,
0,94 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,73 (dt, J = 15,90, 10,15 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,57 (s, 3 H),
2,82 (d, J =10,03 Hz, 1 H), 2,88 - 3,02 (m, 2 H), 3,37 - 3,43 (m, 2 H), 3,53 (s, 2 H),

4,17 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 4,61 (s a, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 7,64 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,78 (d, J =8,07 Hz, 1 H), 7,84 (s,
1H), 7,98 (s, 1H),8,51 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), (1protén intercambiable no observado). HPLC (Método-U): tiempo de
retencion 4,78 min, pureza: 99,33 %, (Método-T): tiempo de retencion 4,90 min, pureza: 98,18 %, LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,66 min, [M+H] 459,2. Pureza quiral (Método-XIX): tiempo de retencién 11,50 min, 100 % de
ee.

Ejemplo 82-1: 6-(4-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo

g |
S
Ny
Me HN N~y
Me M
& ] N/ \\Mme
A

G

El Ejemplo 82-1 se prepard (0,25 g, 46,60 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Ejemplo 1-1 y partiendo del Intermedio 40-1 (0,30 g, 0,117 mmol) y el Intermedio 28 (0,25 g,
0,117 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,07 (s, 3 H), 1,32 (s, 3 H), 1,83 (t, J = 10,1Hz, 1 H), 1,92 (d, J =
10,3 Hz, 1 H), 2,06 (s a, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,57 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 2,62 (s, 3 H), 2,88 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 3,79 -
3,70 (m, 2 H), 4,41 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H),
8,21 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H). HPLC (Método-U): tiempo de retencion 4,84 min, pureza: 96,03 %, (Método-T): tiempo de
retencion 6,27 min, pureza: 97,15 %, LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,15 min, [M+H] 458,4. Pureza quiral
(Método-XV): tiempo de retencion 4,60 min, 100 % de ee. SOR: [a]?® D =-30,00 (c 0,1, DMSO).

Ejemplo 83-1: 4-metil-6-(4-(((3S,5R),3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-
2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinonitrilo

S
‘e, NM
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ﬁiﬁe =N
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Me bN
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El Ejemplo 83-1 se prepar6 (0,045 g, 20,41 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-1 y
partiendo del Intermedio 51-1 (0,12 g, 0,49 mmol) y el Intermedio 28 (0,102 g, 0,49 mmol). "H RMN (400 MHz,
DMSO0-d6) & ppm 1,02 (d, J = 5,9 Hz, 3 H), 1,80 (s a, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,84 (s a, 2 H), 2,96 (s a, 1 H),
3,75 (s, 2 H), 4,15 (s a, 1 H), 5,45 - 5,30 (m, 2 H), 7,64 (d, J =8,0Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,10 (s, 1 H),
8,20 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). HPLC (Método-U): tiempo de retencién 6,50 min,
pureza: 97,70 %. (Método-T): tiempo de retencion 7,53 min, pureza: 98,10 %. LCMS (Método-J): tiempo de retencion
1,86 min, [M+H] 444,2, pureza: 99,60 %. Pureza quiral (Método-XIV): tiempo de retencién 7,27 min, 100 % de ee.

Ejemplo 84-1: 6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-methyU-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

=N
M@-‘QN

El Ejemplo 84-1 se prepar6 (0,02 g, 20,68 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 52-1 (0,05 g, 0,49 mmol) y el Intermedio 30 (0,04 g, 0,49 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,62 (d, J =6,8 Hz, 1 H), 1,92 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 2,18 - 2,06 (m, 1 H), 2,25 (s, 4 H), 2,67 - 2,60 (m, 3 H), 2,80
(d, J=10,0Hz, 1 H), 2,94 (s a, 1 H), 3,07 (s a, 1 H), 3,75 (s a, 3 H), 4,56 (d, J =5,1 Hz, 1 H), 5,46 - 5,26 (m, 2 H),
753 (d,J=7,8Hz, 1H),7,63(d, J=7,8Hz 1H),8,28 (s, 1H),8,77 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-R):
tiempo de retencion 0,89 min, [M+H] 445,2, pureza: 95,00 %, (Método-S): tiempo de retencion 1,20 min, [M+H]
445,2, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-XVill): tiempo de retencion 14,30 min, 98,40 % de ee.

Los ejemplos de la Tabla 2 se sintetizaron usando los procedimientos de los Ejemplos 1-1 a 24-1 y 81-1 a 84-1.
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Intermedio 53: 4-metil-6-(trimetilestanil)nicotinonitrilo

Me
RC X
| Me
AL
¥ Bn-Me
Me
El Intermedio 53 se prepar6 (1,80 g, en bruto) en forma de un jarabe de color negro, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 23A y partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (1,00 g, 5,08 mmol). LCMS

(Método-I): tiempo de retencion 1,40 min, [M+H] 283,1. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 54-1: 5-((3R,4R)-1-((2-bromotiazol-5-il)metil)-4-hidroxipiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 54-I se prepard (0,30 g, 21,77 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 23-1 y partiendo del Intermedio 52-1 (0,36 g, 1,30 mmol) y el Intermedio 25B
(0,25 g, 1,30 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,56 - 1,58 (m, 1 H), 1,89 - 1,90 (m, 1 H), 2,10 (s a, 1 H),
2,20-2,22 (m, 4 H),2,80(sa,1H),2,90(sa, 1H),3,10(sa, 1H), 3,80-3,85(m, 3H), 4,62 (s a, 1H),5,25-5,27
(m, 2 H), 7,50 -7,52 (m, 2 H), 7,70 (d, J = 8,00 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,01 min, [M+H]
423,2.

Intermedio 55-1: 5-((2R,6S)-4-((2-bromodhiazol-5-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

e
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El Intermedio 55-I se prepard (0,40 g, 60,60 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 23-1 y partiendo del Intermedio 51-1 (0,38 g, 1,56 mmol) y el Intermedio 25B
(0,30 g, 1,56 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 (s, 3 H), 1,80 (s a, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,80 (s a, 2 H),
2,84 (sa,1H),3,85(s,2H),4,16 (sa, 1 H), 5,37 (s a, 2 H), 7,79 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,91 - 7,92 (m, 2 H), (1 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,10 min, [M+H] 422,2.

Intermedio 56: 1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-imidazol-4-carbaldehido

V)
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e

El Intermedio 56 se preparé (0,20 g, 19,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,51 g, 5,32 mmol) y 4-bromo-2-
metoxipiridina (1,00 g, 5,32 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,92 (s, 3 H), 7,36 (d, J = 1,60 Hz, 1 H),
7,48 - 7,50 (m, 1 H), 8,31 (d, J = 6,00 Hz, 1 H), 8,32 (d, J = 1,20 Hz, 1 H), 8,71 (d, J = 6,00 Hz, 1 H), 9,82 (s, 1 H).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,08 min, [M+H] 204,2.

Intermedio 57: 1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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El Intermedio 57 se prepar6 (0,12 g, 55,90 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,11 g, 1,15 mmol) y (4-bromo-2-
(difluorometil)piridina (0,20 g, 0,96 mmol). LCMS (Método-S): tiempo de retencion 0,49 min, [M+H] 224,3. El
compuesto se tomo6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 58: 1-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

H
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Intermedio 58A: 4-bromo-1-(difluorometil)piridin-2(1H)-ona
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A una solucion de 4-bromo-2-cloropiridina (1,25 g, 6,72 mmol) en ACN (100 ml) se le afadi6 NaHCO3 (8,73 g,
10 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calent6 a 80 °C durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de acido
2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (5,38 ml, 52,00 mmol) en MeCN (15 ml) durante 10 minutos y la mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reacciéon se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con
agua (50 ml), se basific6 con NaHCO3 ac. al 10 % y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida para obtener el Intermedio 58A (3,00 g, 25,80 %) en forma de un liquido de color amarillo palido. '"H RMN
(400 MHz DMSO-ds) & ppm 6,6 (dd, J = 1,20, 3,20 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 3,20 Hz, 1 H), 7,75 (t, J = 5,60 Hz, 1 H), 7,8
(d, J =3,20 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,64 min [M+H] 224,2.

Intermedio 58:

El Intermedio 58 se prepardé (0,10 g, 50,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,09 g, 0,89 mmol) y el Intermedio
58A (0,20 g, 0,90 mmol). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,73 min. [M+H] 240,2. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 59: metanosulfonato de (2-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)oxazol-4-il)metilo

M@\é? /\‘(’/’\
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Intermedio 59A: 2-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)oxazol-4-carboxilato de etilo
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A una soluciéon de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (1,34 g, 7,09 mmol) en tolueno (10 ml) se le afiadieron oxazol-4-
carboxilato de etilo (1,00 g, 7,09 mmol), Cs203 (4,62 g, 14,17 mmol) y tri-o-tolilfosfina (0,21 g, 0,80 mmol). La mezcla
de reaccion resultante se desgasificé con nitrégeno durante 20 minutos. Se afadiéo Pd(OAc), (0,16 g, 0,80 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasific6 de nuevo durante 10 minutos y después se calentd a 110 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite® y el filtrado se evapor6 a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 30 %/n-hexano) para obtener
el Intermedio 59A (0,25 g, 13,71 %) en forma de un soélido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,34 (t, J = 7,0Hz, 3 H), 2,60 (s, 3 H), 4,34 (c, J = 7,00 Hz, 2 H), 8,31 (s, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 1,99 min, [M+H] 258,2.

Intermedio 59B: 6-(4-(hidroximetil)oxazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo

HE ==
=

Me)\\j(}

N

A una solucion del Intermedio 59A (0,13 g, 0,51 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié DIBAL-H (2,10 ml, 2,53 mmol) y
la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
una solucién saturada de NH4Cl (2 ml), agua (10 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida para obtener el Intermedio 59B (0,06 g, 55,20 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,65 (s, 3
H), 4,49 (s a, 2 H), 5,32 (s a, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 9,03 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
0,93 min [M+H] 216,2.

Intermedio 59:

A una solucion del Intermedio 59B (0,04 g, 0,179 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron TEA (0,08 ml, 0,56 mmol) y
cloruro de mesilo (0,02 ml, 0,24 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 60-70 %/n-hexano)
para obtener el Intermedio 59 (0,04 g, 73,40 %) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 2,60 (s, 3 H), 3,23 (s, 3 H), 5,75 (s, 2 H), 8,25 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,65 min, [M+H] 294,0.

Intermedio 60: 6-(5-formiloxazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 60A: 2-(5-Ciano-4-metilpiridin-2-il)oxazol-5-carboxilato de etilo
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El Intermedio 60A se preparé (0,50 g, 34,30 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 59A y partiendo del oxazol-5-carboxilato de etilo (0,80 g, 5,67 mmol) y 6-bromo-4-
metil-nicotinonitrilo (1,11 g, 5,67 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,34 (t, J = 7,00 Hz, 3 H), 2,60 (s, 3 H),
4,34 (c, J=7,00 Hz, 2 H), 8,26 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,26 min,
[M+H] 258,2.

Intermedio 60B: 6-(5-(hidroximetil)oxazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo.

HO
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VA Me
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A una solucién del Intermedio 60A (0,10 g, 0,34 mmol) en una mezcla de THF (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afadio
NaBH, (0,05 g, 1,17 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (2 x 30 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-4 g, EtOAc al 60-
70 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 60B (0,04 g, 47,80 %) en forma de un soélido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,60 (s, 3 H), 5,65 (t, J = 5,60 Hz, 1 H), 5,85 - 5,99 (m, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
9,03 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,70 min, [M+H] 216,2.

Intermedio 60:

El Intermedio 60 se preparo (0,06 g, 87,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 60B (0,07 g, 0,32 mmol) y peryodinano de Dess-
Martin (0,18 g, 0,43 mmol). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,60 min, [M+H] 214,2. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 61: 1-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-1H-imidazol-4-carbaldehido:

H/’kEy:?
7\ F
0

El Intermedio 61 se prepar6 (0,03 g, 13,98 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 4-bromo-2-(difluorometil)piridina (0,20 g, 0,96 mmol) y 1H-
imidazol-4-carbaldehido (0,09 g, 0,96 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,00 (t, J = 7,20 Hz, 1 H), 7,94 -
7,91 (m, 1 H), 8,44 - 8,41 (m, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 1,60 Hz, 1 H), 9,16 (d, J = 3,20 Hz, 1 H).
LCMS (Método-l): tiempo de retencién 0,66 min [M+H] 224,0.

Intermedio 62: 4-metil-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinaldehido
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El Intermedio 62 se prepar6 (0,21 g, 54,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo de 4-metil-1H-imidazol (0,24 g, 2,89 mmol) y 6-cloro-4-metilnicotinaldehido (0,30 g, 1,93 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,19 (d, J = 0,98 Hz, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 7,75 (d, J = 1,22 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,53 (d,
J=1,22 Hz, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,20 min, [M+H] 202,2.

Intermedio 63: 2-metil-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinaldehido

s
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El Intermedio 63 se prepar6 (0,25 g, 64,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo de 4-metil-1H-imidazol (0,24 g, 2,89 mmol) y 6-cloro-2-metilnicotinaldehido (0,30 g, 1,93 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,19 (d, J = 0,98 Hz, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 7,75 (d, J = 1,22 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,53 (d,
J=1,22 Hz, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,20 min, [M+H] 202,2.

Intermedio 64: 5'-formil-4,6'-dimetoxi-[2,2'-bipiridin]-5-carbonitrilo

Intermedio 64A: 6-cloro-2-metoxinicotinaldehido
4]
H RS

=
MeO Y Gl

Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento EP1405859 A1, 2004).

Intermedio 64:

El Intermedio 64 se preparo (0,15 g, 39,10 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 23B y partiendo del Intermedio 23A (0,62 g, 2,09 mmol) y el Intermedio 64A
(0,30 g, 1,75 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,14 - 4,24 (m, 6 H), 8,15 - 8,22 (m, 2 H), 8,28 - 8,36 (m, 1
H), 8,95 - 9,01 (m, 1 H), 10,27 -10,35 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,603 min, [M+H] 270,1.

Intermedio 65: 5-fluoro-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinaldehido
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El Intermedio 65 se preparo (0,18 g, 59,70 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
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de sintesis similar al del Intermedio 11 y partiendo de 4-metil-1H-imidazol (0,18 g, 2,20 mmol) y 6-bromo-5-
fluoronicotinaldehido (0,30 g, 1,47 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,18 - 2,24 (m, 3 H), 7,63 - 7,72 (m,
1 H), 8,31 -8,44 (m, 2 H), 8,87 - 8,92 (m, 1 H), 10,04 - 10,13 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,16 min, [M+H] 206,0.

Intermedio 66: 6-(4-formil-5-metil-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

Q

CH

El Intermedio 66 se preparo (0,09 g, 14,60 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,40 g, 3,63 mmol) y 6-bromo-
4-metilnicotinonitrilo (0,54 g, 2,72 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,15 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 7,89 - 7,94
(m, 1 H), 7,97 - 8,07 (m, 1 H), 8,38 - 8,46 (m, 1 H), 8,75 - 8,83 (m, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencion
1,14 min, [M+H] 227,0.

Intermedio 67: 6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-(trifluorometil)nicotinaldehido
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Intermedio 67A: (6-cloro-4-(trifluorometil)piridin-3-il)metanol
CF,
HO | =
e
W i

A una solucion agitada de 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato (2,00 g, 8,35 mmol) en tolueno (25 ml) a -78 °C se le
afadié DIBAL-H 1 M en touleno (12,52 ml, 12,52 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion resultante se diluyd con NH4Cl saturado (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 67A (2,20 g, 87,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 4,70 (s, 2 H), 5,65 - 5,77 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 67B: 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinaldehido

El Intermedio 67B se prepar6 (0,97 g, 75,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 67A (1,30 g, 6,14 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (2,61 g, 6,14 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,16 (s, 1 H), 9,11 (s, 1 H), 10,24 (c, J = 1,71 Hz, 1 H). LCMS: El compuesto no se
ionizé bien.

Intermedio 67:
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El Intermedio 67 se prepar6 (0,23 g, 47,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo del Intermedio 67B (0,30 g, 1,43 mmol) y 4-metil-1H-imidazol (0,17 g, 2,15 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 3,72 - 3,76 (m, 3 H), 6,88 - 6,95 (m, 2 H), 7,10 - 7,17 (m, 2 H), 7,77 - 7,81 (m, 1 H). LCMS (Método-
O): tiempo de retencién 1,05 min, [M+H] 256,4.

Intermedio 68: 2-(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-carbaldehido
H
G‘;\T’/\\‘N

Intermedio 68A: 4,5-dimetil-1H-imidazol

-
HN “n

=

Mg M
Me

Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (Angewandte Chemie, 5322 -5326, 49, 2010).
Intermedio 68:

A una solucion de 2-bromopirimidin-5-carbaldehido (0,20 g, 1,07 mmol) en ACN (20 ml) se le afiadié KoCO3 (443 mg,
3,21 mmol) seguido del Intermedio 68A (0,16 g, 1,60 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a 50 °C
durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo (30 ml) y se
filtrd a través de Celite®. El filirado se evaporé a presion reducida para obtener el Intermedio 68 (0,19 g, 86,00 %)
en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,13 (d, J = 0,49 Hz, 3 H), 2,16 (s, 3 H),
8,47 (s, 1 H), 9,27 (s, 2 H), 10,11 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 69: 4-metoxi-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinaldehido
8  OlMs

=] =

5
N NL;?,M@

Intermedio 69A: 6-cloro-4-metoxinicotinato de metilo

M Gl
Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento US2015/166505 A1, 2015).
Intermedio 69B: (6-cloro-4-metoxipiridin-3-il)metanol
OHle
HO R

o

N €

A una solucion en agitacion del Intermedio 69A (2,20 g, 10,91 mmol) en DCM (30 ml) se le afiadié DIBAL-H 1 M en
heptano (16,37 ml, 16,37 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion resultante se diluyd con NH4Cl saturado (40 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
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evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 20 %/n-
hexano) para obtener el Intermedio 69B (1,20 g, 63,30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,88 (s, 3 H) 4,46
(dd, J = 5,52, 1,00 Hz, 2 H), 5,19 (t, J = 5,77 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,69 min, [M+H] 174,4.

Intermedio 69C: 6-cloro-4-metoxinicotinaldehido

El Intermedio 69C se prepar6 (0,75 g, 63,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 69B (1,20 g, 6,91 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (2,93 g, 6,91 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,02 (s, 3 H), 7,45 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 10,24 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,06 min, [M+H] 172,2.

Intermedio 69:

El Intermedio 69 se prepard (0,12 g, 37,80 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 68 y
partiendo del Intermedio 69C (0,25 g, 1,46 mmol) y 4-metil-1H-imidazol (0,24 g, 2,91 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 2,19 (s, 3 H), 4,09 (s, 3 H), 7,49 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,63 (s, 1 H),
10,23 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,89 min, [M+H] 218,3.

Intermedio 70: 2-(5-(difluorometil)-4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-carbaldehido

i
H E ~H
Nxfi\%‘/\aﬁ
Fgﬁc/ %Me
Intermedio 70A: 5-formil-4-metil-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo
o] Me
HMN
N

Qﬁ/ Me
Q‘"{*Me
Me

El Intermedio 70A se prepar6 (2,80 g, 73,30 %) en forma de un solido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 18B-Il y partiendo de 4-metil-1H-imidazol-5-carbaldehido (2,00 g, 18,16 mmol) y
BOC0 (5,06 ml, 21,80 mmol). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,07 min, [M-56] 155,9. El compuesto se tomd
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 70B: 5-(difluorometil)-4-metil-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo
fe Y]
A
M )&_
)\ Me
F G
o

El Intermedio 70B se prepar6 (0,85 g, 51,30 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4B

y
partiendo del Intermedio 70A (1,50 g, 7,14 mmol) y DAST (1,89 ml, 14,27 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,58 (s, 9 H), 2,44 (t, J = 2,26 Hz, 3 H), 6,82 - 7,18 (m, 1 H), 8,19 (s, 1 H). El compuesto no se ioniz6 bien.

F

Intermedio 70C: 5-(difluorometil)-4-metil-1H-imidazol
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El Intermedio 70C se preparo (0,48 g, 99,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4C y
partiendo del Intermedio 70B (0,85 g, 3,66 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,38 (t, J = 2,08 Hz, 3 H),
7,06 - 7,52 (m, 1 H), 9,02 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencion
0,58 min, [M+H] 133,4.

Intermedio 70:

El Intermedio 70 se prepard (0,10 g, 20,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 68 y
partiendo del Intermedio 70C (0,28 g, 1,68 mmol) y 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,20 g, 1,40 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,69 (t, J = 2,32 Hz, 3 H), 6,92 - 7,26 (m, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 9,34 (s, 2 H), 10,15 (s, 1 H).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,50 min, [M+H] 239,0.

Intermedio 71-1 y 71-11: 4-metil-5-(3-metilpiperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

o | o Me »“ = Me
P ’/I\NH G l P
] HI! hH
e .
Me HN._
Enantiomero-l (71-1) Enantiomero-ll (71-1I)

Intermedio 71A: 4-metil-5-(3-metilpirazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

€]
Me N»\\)

El Intermedio 71A se prepar6 (3,00 g, 65,50 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2B (5,00 g, 18,24 mmol) y 2-Cloro-3-metilpirazina
(2,81 g, 21,89 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,03 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 549 (s, 2 H), 7,51 (d, J =
8,03Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 8,56 - 8,64 (m, 2 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,77 min,
[M+H] 241,4.

Me

Intermedio 71-1y 71-11:

El Intermedio 71-1 y 71-11 se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y
partiendo del Intermedio 71A (10,00 g, 41,6 mmol). El racemato se separé en dos enantidmeros individuales por
SFC [Chiralpak AD-H (250 x 4,6 mm), 5 micrometros; NHsOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1), Flujo: 1,2 ml/min.
Temperatura: 27 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 3,37 min), designado como
Intermedio 71-1, se obtuvo (0,65 g, 21,13 %) en forma de un solido de color pardo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,7 (d, J = 6,02 Hz, 3 H), 2,14 - 2,22 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,74 - 2,84 (m, 3 H), 4,02 (dd, J = 10,04,2,51 Hz, 1
H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no observados).
LCMS (Método-0O): tiempo de retencién 0,77 min, [M+H] 241,4. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion
4,79 min), designado como Intermedio 71-11, se obtuvo (1,20 g, 39,00 %) en forma de un sdlido de color pardo.
LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,77 min, [M+H] 241,4. "H RMN (400 MHz, DMSO-dgs) & ppm 0,70 (d, J =
6,02 Hz, 3 H), 2,14 - 2,22 (m, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,74 - 2,84 (m, 3 H), 4,02 (dd, J = 10,04, 2,51 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2
H), 7,65 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no observados).

Intermedio 72: 5-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Intermedio 72A: 4-hidroxi-4-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Me

O

A una solucion en agitacion del Intermedio 4A (1,80 g, 5,21 mmol) en THF (20 ml) se le afadié cloruro de
metilmagnesio 3 M en THF (5,21 ml, 15,63 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con NH4Cl saturado (40 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 20-
40 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 72A (1,00 g, 53,10 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,94 (s, 3
H), 1,39 (s, 9 H), 1,59 (s a, 2 H), 1,89 (s, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 2,88 - 2,96 (m, 1 H), 3,52 - 3,65 (m, 1 H), 3,79 - 3,94 (m,
1H),4,61-4,72(m, 1H),5,40(s,2H), 7,61 (d, J=8,03Hz, 1 H),7,82-7,93 (m, 1 H), (1 protdn intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,22 min, [M+H] 362,2.

Intermedio 72:

El Intermedio 72 se preparé (0,90 g, 87,00 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 19-1 y partiendo del Intermedio 72A (1,00 g, 2,77 mmol) y TFA (4 ml, 51,9 mmol).
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 (s, 3 H), 1,71 - 1,84 (m, 1 H), 1,87 - 1,96 (m, 1 H), 2,28 (s, 3 H), 2,96 -
3,02 (m, 1 H), 3,26 (s a, 2 H), 3,37 (s a, 2 H), 5,41 (d, J = 5,02 Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,76 (d, J =
8,53 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-O) tiempo de retencion 0,52 min, [M+H]
262,2.

Intermedio  73-I: clorhidrato de 5-(4-hidroxi-5,5-dimetilpiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
(Diastereémero l:Enantiomero I)

fie R

Intermedio 73A: 3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-oxopiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Me e

El Intermedio 73A se prepar6 (2,30 g, 28,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
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sintesis similar al del Intermedio 4A y partiendo del Intermedio 2A (5,00 g, 22,02 mmol) y 3,3-dimetil-4-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10,01 g, 44,0 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,01 - 1,07 (m, 3
H), 1,21 - 1,26 (m, 3 H), 1,46 (s, 9 H), 2,28 (s, 3 H), 2,11 - 2,18 (m, 4 H), 4,34 - 4,44 (m, 1 H), 5,35 - 5,44 (m, 2 H),
7,35-7,42 (m, 1 H), 7,60 - 7,70 (m, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencién 1,29 min, [M+H] 374,6.

Intermedio 73B-l y 73B-ll: 4-hidroxi-3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Q 0
O Me
4] ; Me N (4] ke
! - O Mea
M/L\G)'\Me | P NJJ\G/kMe
HO
HO
MG Me Me MB
Enantiémero-l (73B-l) Enantiomero-ll (73B-Il)

A una solucién en agitacion del Intermedio 73A (3,50 g, 9,37 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadi6é LiBHs 2 M en
THF (4,69 ml, 9,37 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentré a sequedad a presion reducida, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con MeOH al 10 %
en DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa [Sunfire C18 (250 x
4,6 mm) 5 micrometros; Acetato de amonio 10 mM en agua, Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: B al 30-100 %
durante 16 min, Flujo: 25 ml/min de UV: 250 nm] para obtener el diasteredmero | y Il. El diastereémero | se separd
en dos enantidmeros individuales por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak AD-H (250 x 4,6 mm),
5 micrometros; NH4OH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,2 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 240 nm]. El primer compuesto
eluido (tiempo de retencion 4,17 min), designado como Intermedio 73B-l, se obtuvo (0,75 g, 21,31 %) en forma de
un solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,82 - 0,98 (m, 6 H), 1,41 (s, 9 H), 2,28 (s, 3 H),
2,61-2,85(m, 2H),3,01-3,14 (m, 1 H), 3,54 - 3,69 (m, 1 H), 3,79 - 3,99 (m, 1 H), 4,53 - 4,67 (m, 1 H), 5,40 (s, 2 H),
7,59 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,69 min,
[M-55] 320,2. Pureza quiral (Método-XXXll): tiempo de retencion 4,3 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido
(tiempo de retencion 7,81 min), designado como Intermedio 73B-ll, se obtuvo (0,80 g, 22,73 %) en forma de un
solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,82 - 0,98 (m, 6 H), 1,41 (s, 9 H), 2,28 (s, 3 H),
2,61-2,85(m, 2H), 3,01-3,14 (m, 1 H), 3,54 - 3,69 (m, 1 H), 3,79 - 3,99 (m, 1 H), 4,53 - 4,67 (m, 1 H), 5,40 (s, 2 H),
7,59 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,47 min,
[M-55] 320,2. Pureza quiral (Método-XXXIl): tiempo de retencion 8,43 min, 99,50 % de ee.

Intermedio 73-I:

El Intermedio 73-I se prepardé (0,60 g, 96,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 52-1 y partiendo del Intermedio 73B-l (0,75 g, 1,20 mmol) y HCI 4 N en dioxano (6
ml, 24,00 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,00 (s, 3 H), 1,12 (s, 3 H), 2,31 (s, 4 H), 2,92 - 3,02 (m, 1 H),
3,07-3,17 (m, 3H), 3,42 -3,49 (m, 1 H), 3,70 - 3,80 (m, 1 H), 4,81 -4,91 (m, 1 H), 5,36 - 5,45 (m, 2 H), 7,61 - 7,67
(m,1H),7,72-7,77 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,53 min, [M+H] 276,2.

Intermedio 74: 2-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carbonitrilo
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Intermedio 74A: 2-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carbonitrilo
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El Intermedio 74A se prepard (0,80 g, 9,84 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 42 y
partiendo del Intermedio 28A (3,50 g, 35,30 mmol) y el Intermedio 42C (7,49 g, 35,30 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,68 - 2,76 (m, 6 H), 4,69 (s, 2 H), 8,21 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no observado).

Intermedio 74:

El Intermedio 74 se prepar6 (0,81 g, 86,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 74A (0,95 g, 4,13 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,79 (s, 6 H), 8,79 (s, 1 H),
10,24 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,706 min, [M+H] 229,0.

Intermedio  75:  5-(((3S,5R)-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)oxazol-
2(3H)-ona

o
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Intermedio 75A: 2-oxo-3-tritil-2,3-dihidrooxazol-5-carboxilato de etilo

A una soluciéon agitada de 2-oxo-2,3-dihidrooxazol-5-carboxilato de etilo (1,50 g, 9,55 mmol, disponible en el
mercado) en DCM (20 ml) se le afiadio TEA (3,99 ml, 28,6 mmol) seguido de cloruro de tritilo (2,66 g, 9,55 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (30 ml) y
se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Redisep-40 g, EtOAc al 10-20 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 75A (3,20 g, 84,00 %) en forma de un sélido
de color blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (t, J = 7,10 Hz, 3 H), 4,22 (c, J = 7,10 Hz, 2 H), 7,22 -
7,42 (m, 15 H), 7,50 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 75B: 5-(hidroximetil)-3-tritiloxazol-2(3H)-ona

El Intermedio 75B se prepar6 (1,70 g, 59,40 %) en forma de un solido de color blanco, usando un protocolo de
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sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 75A (3,20 g, 8,01 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 4,15 (d, J =4,79 Hz, 2 H), 5,24 (t, J = 5,04 Hz, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 7,18 - 7,44 (m, 15 H). LCMS: EI
compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 75C: 2-oxo0-3-tritil-2,3-dihidrooxazol-5-carbaldehido

H

PO
Py
o

El Intermedio 75C se prepar6 (1,00 g, 59,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 75B (1,7 g, 4,76 mmol). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,18 - 7,44 (m, 15 H), 8,167
(s, 1 H), 9,25 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio  75D:  5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-3-
tritiloxazol-2(3H)-ona

El Intermedio 75D se prepar6 (0,52 g, 63,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y
partiendo del Intermedio 75C (0,50 g, 1,41 mmol) y el Intermedio 51-I (0,45 g, 1,83 mmol). "H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 0,95 - 1,04 (m, 3 H), 1,64 - 1,79 (m, 2 H), 2,24 (s, 4 H), 2,61 - 2,74 (m, 3 H), 2,83 - 2,95 (m, 2 H),
5,41 (s, 2 H), 6,63 - 6,71 (m, 1 H), 7,13 - 7,38 (m, 15 H), 7,64 - 7,71 (m, 1 H), 7,74 - 7,82 (m, 1 H), (1 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 3,12, [M+H] 586,6.

Intermedio 75:

A una solucion del Intermedio 75D (0,52 g, 0,89 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié TFA (3 ml, 38,9 mmol) a0 °Cy
la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a
sequedad y se diluyd con éter dietilico (100 ml). El precipitado sdlido se filiré y se secé al vacio para obtener (0,32 g,
64,25 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (d, J = 6,53 Hz, 3 H), 2,37 (s, 5 H), 3,02 - 3,14 (m, 2 H), 3,53 (d,
J=4,52Hz, 2 H), 3,61 - 3,74 (m, 1 H), 4,74 - 483 (m, 1 H), 5,47 (d, J = 10,54 Hz, 2 H), 6,88 (d, J = 2,01 Hz, 1 H),
7,82 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 10,49 - 10,56 (m, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS (Método-O):
tiempo de retencion 0,57 min, [M+H] 344 ,4.

Intermedio 76: 1-(3-metil-5-(2-oxooxazolidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Intermedio 76A: (3-bromo-5-metilfenil)carbamato de 2-cloroetilo
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A una solucion en agitacion de 3-bromo-5-metilanilina (5,00 g, 26,9 mmol) en THF (100 ml) se le afadié K,COs
(11,14 g, 81 mmol) seguido de cloroformiato de 2-cloroetilo (4,16 ml, 40,3 mmol) y la mezcla de reaccion resultante
se calentd a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con una solucién
al 5% de NaHCOs (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para
obtener el Intermedio 76A (7,00 g, 89,00 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,25 (s, 3 H), 3,81 - 3,95 (m, 2 H), 4,32 - 4,42 (m, 2 H), 7,04 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 9,96 (s, 1 H).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,99 min, [M+H] 291,0.

Intermedio 76B: 3-(3-bromo-5-metilfenil)oxazolidin-2-ona

A una solucion del Intermedio 76A (7,00 g, 23,93 mmol) en THF (80 ml) se le afiadié NaH (2,39 g, 59,80 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 50 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 76B (4,20 g,
68,50 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,32 (s, 3 H), 3,98 - 4,08 (m, 2
H), 4,41 - 4,49 (m, 2 H), 7,16 (s, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 1 H), 7,69 (t, J = 1,76 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 2,37 min, [M+H] 257 4.

Intermedio 76:

El Intermedio 76 se prepar6 (0,06 g, 7,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo
del Intermedio 76B (0,96 g, 3,75 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,30 g, 3,12 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 2,25 - 2,43 (m, 3 H), 3,99 - 4,19 (m, 2 H), 4,31 - 4,53 (m, 2 H), 6,47 - 6,62 (m, 1 H), 7,06 - 7,14 (m,
1H),719-724 (m,1H),7,41-758 (m, 1 H), 828 (s, 1H), 9,24 (s, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencion
1,05 min, [M+H] 272,3.

Intermedio 77: 6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinaldehido

h ]

N/
El Intermedio 77 se prepard (0,3 g, 49,30 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,50 g, 2,69 mmol) y 4H-1,2,4-triazol (0,204 g, 2,96 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8,07 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,41 (s a, 1 H), 8,51 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 9,07 (s a, 1 H), 9,52 (s a, 1
H), 10,15 (s a, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencion 0,62 min, [M+H] 175,2.

Intermedio 78: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-isopropoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 78 se preparo (0,45 g, 54,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 6-cloro-4-isopropoxinicotinonitrilo (0,61 g, 3,12 mmol) y 1H-
pirazol-4-carbaldehido (0,30 g, 3,12 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (d, J = 6,05 Hz, 6 H), 5,09 -
5,16 (m, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 9,37 (d, J = 0,55 Hz, 1 H), 9,99 (s, 1 H). LCMS (Método-J):
tiempo de retencion 2,36 min, [M+H] 257,2.

Intermedio 79: 1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxamida

L
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s
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Intermedio 79A: 2-cloro-5-(1,3-dioxolan-2-il)piridina (Intermedio 1)

3
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A una solucién agitada de 6-cloronicotinaldehido (5,00 g, 35,30 mmol) en tolueno (100 ml) se le afiadieron etano-1,2-
diol (2,63 g, 42,4 mmol) y p-TsOH (0,67 g, 3,53 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo en condiciones de
Dean-Stark durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se lavé con NaHCOs3; saturado
(50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica separada se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evaporo a presion
reducida para obtener el Intermedio 79A (5,50 g, 77,00 %) en forma de un liquido de color amarillo. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,95 - 4,00 (m, 4 H), 5,85 (s, 1H), 7,56 (m, J = 8,25, 0,43 Hz, 1 H), 7,91 (dd, J = 8,25,
2,45Hz, 1 H), 8,48 (dd, J = 1,83, 0,49 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,85 min, [M+H] 188,3.

Intermedio 79B: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
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El Intermedio 79B se prepar6 (0,80 g, 27,40 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo del Intermedio 79A (1,50 g, 8,08 mmol) y 1H-pirazol-4-carboxilato
(1,25 g, 8,89 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,31 (t, J = 7,09 Hz, 3 H), 3,98 - 4,02 (m, 2 H), 4,08 - 4,13
(m, 2 H), 4,28 (c, J = 7,09 Hz, 2 H), 5,90 (s, 1 H), 8,01 (dd, J = 8,44, 0,60 Hz, 1 H), 8,08 - 8,11 (m, 1 H), 8,23 (d, J =
0,69 Hz, 1 H), 8,58 (d, J=2,13 Hz, 1 H), 9,00 (d, J = 0,69 Hz, 1 H). LCMS (Método-J): tiempo de retencién 2,39 min,
[M+H] 290,1.

Intermedio 79C: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxamida

gﬁfﬁl
NN
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A una solucion agitada del Intermedio 79B (0,35 g, 1,21 mmol) en EtOH (10 ml) se le afadié hidréxido de amonio
(10 ml, 257 mmol) y la mezcla de reaccion se calentdé a 60 °C durante 40 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se concentr6 a sequedad, se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM
(3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 79C (0,20 g, 55,30 %) en forma de un solido
de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,98 - 4,03 (m, 2 H), 4,09 - 4,13 (m, 2 H), 5,90 (s, 1 H), 7,24
(sa,1H),784(sa, 1H),798-8,01(m,1H), 8,09 (d, J=2,14 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 0,55 Hz, 1 H), 8,57 (d, J =
2,02 Hz, 1 H), 9,15 (d, J= 0,61 Hz, 1 H). LCMS (Método-J): tiempo de retencion 0,60 min, [M+H] 261,1.

Intermedio 79:

A una solucién agitada del Intermedio 79C (0,20 g, 0,77 mmol) en una mezcla de tolueno (3 ml) y agua (0,5 ml) se
le afiadié p-TsOH (0,22 g, 1,15 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion
se concentrdo a sequedad, se diluyd con agua (30 ml) y el precipitado solido obtenido se aisld por filtracion por
succion y se secod al vacio para obtener el Intermedio 79 (0,120 g, 62,80 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,30 (s a, 1 H), 7,88 (s a, 1 H), 8,13 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,22 (d,
J=0,69 Hz, 1 H), 8,46 (dd, J = 8,53, 2,20 Hz, 1 H), 9,05 (dd, J = 2,13, 0,69 Hz, 1 H), 9,24 (d, J = 0,69 Hz, 1 H), 10,12
(s, 1 H). LCMS (Método-J): tiempo de retencién 0,60 min, [M+H] 216,1.

Intermedio 80: 1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo
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El Intermedio 80 se prepar6 (0,45 g, 84,00 %) en forma de un sdlido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 1H-pirazol-3-carbonitriio (0,02 g, 2,96 mmol) y 6-
bromonicotinaldehido (0,05 g, 2,69 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,53 (d, J = 2,40 Hz, 1 H), 8,19 (d, J
= 8,00 Hz, 1 H), 8,49 - 8,52 (m, 1 H), 8,99 (d, J = 2,40 Hz, 1 H), 9,07 (d, J = 1,20 Hz, 1 H), 10,15 (s, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 1,95 min, [M+H] 199,0.

Intermedio 81: 4-etoxi-6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo
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Intermedio 81A: 6-cloro-4-etoxinicotinonitrilo
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento PCT 2016091042, 2016).
Intermedio 81:
El Intermedio 81 se prepard (0,30 g, 41,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y

partiendo del Intermedio 81A (0,30 g, 1,66 mmol) y 1H-pirazol-4-carboxilato (0,20 g, 1,66 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,40 (d, J = 7,20 Hz, 3 H), 4,40 (c, J = 7,20 Hz, 2 H), 8,38 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 9,36
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(s, 1 H), 9,98 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,12 min, [M+H] 243,2.

Intermedio 82: 1-(3,4-dimetil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento PCT2017/001991,2017).
Intermedio 82:

A una solucién agitada de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,25 g, 2,60 mmol) y el Intermedio 82A (0,69 g, 2,86 mmol) en
DMSO (5 ml) se le afiadio K2COs3 (0,90 g, 6,50 mmol) y se desgasificd con nitrogeno durante 5 minutos. A la mezcla
de reaccion resultante se le afadié yoduro de cobre (1) (0,25 g, 1,30 mmol) seguido de N,N-dimetilglicina (0,13 g,
1,30 mmol) y se calenté a 110 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd
con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Redisep-24 g, EtOAc al 20-40 %/n-hexano) para obtener (0,35 g, 40,80 %) en forma de un sdlido de color pardo, 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,39 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H), 7,42 (d, J = 1,89 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 1,89 Hz, 1 H),
8,30 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 9,93 (s, 1 H). LCMS: (Método-I) tiempo de retencion: 0,84 min, [M+1]: 258,4.

Intermedio 83: 6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridazin-3-carbaldehido
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El Intermedio 83A se preparé (0,18 g, 72,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 4-metil-1H-imidazol (0,11 g, 1,34 mmol) y 6-cloropiridazin-3-carboxilato de etilo (0,20 g, 1,07 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,38 (t, J = 7,12 Hz, 3 H), 2,22 (d, J = 0,94 Hz, 3 H), 4,41 - 4,47 (m, 2 H), 7,86 (t, J
=1,19 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 9,20 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 8,64 (d, J = 1,32 Hz, 1 H). LCMS: El compuesto
no se ionizo bien.
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Intermedio 83B: (6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridazin-3-il)metanol
HO
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A una solucion del Intermedio 83A (0,10 g, 0,43 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié borohidruro soédico (0,17 g,
0,43 mmol) a temperatura ambiente. Se afadié gota a gota MeOH (0,2 ml) y la mezcla de reaccion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reacciéon se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de
amonio, se concentré a sequedad, se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 25 ml). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro y se evaporé a presion reducida para
obtener el Intermedio 83B (0,05 g, 61,00 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,20 (s, 3 H), 4,77 (d, J =
5,62 Hz, 2 H), 5,69 (t, J = 5,95 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 9,07 Hz, 1 H), 8,13 (d, J= 9,11 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1
H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 83:

El Intermedio 83 se prepar6 (0,04 g, 85,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 83B (0,04 g, 0,21 mmol). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 84: 6-(3-formilpirrolidin-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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Intermedio 84A: 6-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 84A se preparé (0,30 g, 68,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromo-4-metoxinicotinonitrilo (0,40 g, 1,88 mmol) y pirrolidin-3-ilmetanol (0,19 g, 1,88 mmol). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 1,26 min, [M+H] 234,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,90-1,92 (m, 1 H),
2,01-2,10 (m, 1 H), 2,32 - 2,35 (m, 1 H), 2,39 - 2,47 (m, 2 H), 2,52 - 2,54 (m, 3 H), 3,37 - 3,49 (m, 1H), 3,92 (s, 3 H),
4,73 -4,78 (m, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

Intermedio 84:

El Intermedio 84 se prepard (0,05 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 84A (0,05g, 0,214 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,09 g, 0,214 mmol). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 0,47 min, [M+H] 232,1. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 85: 6-(3-formilpirrolidin-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 85A: 6-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

H Q/\(/\
L N/
7y

M N
e de
CN

El Intermedio 85A se preparé (0,30 g, 25,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,40 g, 2,03 mmol) y pirrolidin-3-ilmetanol (0,20 g, 2,03 mmol). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,70 - 1,80 (m, 1 H), 1,97 - 2,07 (m, 1H), 2,37 - 2,45 (m, 1 H), 2,55 - 2,58 (m, 1 H), 2,66
- 2,69 (m, 1H),2,90 (m, 1H),3,17 - 3,26 (m, 2 H), 3,38 (s, 1 H), 3,50 - 3,60 (m, 2 H), 4,74 (t, J = 4,98 Hz, 1 H), 6,46
(s, 1H), 7,95 -7,97 (m, 1 H), 8,37 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencién 1,30 min, [M+H] 218,2.

Intermedio 85:

El Intermedio 85 se prepar6 (0,50 g, 68,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 85A (0,05 g, 0,230 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,10 g, 0,230 mmol). LCMS: El
compuesto no se ionizd bien. EI compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.

Intermedio 86: 6-(4-formil-2-oxopirrolidin-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 86A se prepar6 (0,50 g, 76,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,50 g, 2,54 mmol) y 5-
oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (0,36 g, 2,54 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,45-2,55 (m, 4 H),
2,82 - 3,00 (m, 2 H), 3,43 - 3,52 (m, 1 H), 3,65-3,72 (m, 2 H), 4,22 (m, 2 H), 8,34 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 1,03 min, [M+1] 260,1.

Intermedio 86B: 6-(4-(hidroximetil)-2-oxopirrolidin-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 86B se prepard (0,10 g, 22,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y
partiendo del Intermedio 86A (0,50 g, 1,93 mmol) y NaBH, (0,18 g, 4,82 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,30 - 2,35 (m, 3 H), 2,70 - 2,80 (m, 2 H), 3,37 - 3,45 (m, 3 H), 3,75 - 3,85 (m, 1 H), 4,00 - 4,10 (m, 1 H), 4,80 -
4,90 (m, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencion 0,75 min, [M+H] 232,1.

Intermedio 86:
El Intermedio 86 se prepard (0,08 g, 68,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 86B (0,08 g, 0,346 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,15 g, 0,346 mmol). LCMS

(Método-L): tiempo de retencion 0,72 min, [M+H] 230,2. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 87: 6-(4-formil-2-oxopirrolidin-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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Intermedio 87A: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo
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El Intermedio 87A se prepar6 (0,50 g, 59,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 6-bromo-4-metoxinicotinonitrilo (0,50 g, 2,35 mmol) y 5-
oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (0,34 g, 2,35 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,82 - 3,00 (m, 2 H),
3,43-3,52 (m, 1 H), 3,70 (m, 2 H), 3,90 (s, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 4,22 -4,35(m, 2 H), 8,12 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 1,01 min, [M+H] 276,9.

Intermedio 87B: 6-(4-(hidroximetil)-2-oxopirrolidin-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 87B se prepard (0,20 g, 44,50 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y
partiendo del Intermedio 87A (0,50 g, 1,82 mmol) y NaBH4 (0,17 g, 4,54 mmol). LCMS (Método-L): tiempo de
retencion 0,73 min, [M+H] 248,0. El compuesto se tomo6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.
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Intermedio 87:

El Intermedio 87 se prepard (0,159, 68,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 87B (0,18 g, 0,73 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,31 g, 0,73 mmol). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 0,71 min, [M+H] 246,1. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 88: 6-(5-formil-2-oxooxazolidin-3-il)-4-metilnicotinonitrilo

Intermedio 88A: 5-(hidroximetil)oxazolidin-2-ona

o
HQ/\E 0
by

Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento US2014/206677 A1, 2014). Intermedio 88B:
6-(5-(hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-il)-4-metilnicotinonitrilo

El Intermedio 88B se preparo (0,35 g, 35,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo del Intermedio 88A (0,50 g, 4,27 mmol) y 6-bromo-4-
metilnicotinonitrilo (0,72 g, 4,27 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,45 (s, 3 H), 3,53 - 3,61 (m, 1 H), 3,66
- 3,73 (m, 1 H), 3,99 (dd, J = 10,38, 5,93 Hz, 1 H), 4,15-4,23 (m, 1 H), 4,72 - 4,79 (m, 1 H), 5,22 (t, J = 5,21 Hz, 1
H), 8,15 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,82 min, [M+1] 234,2.

Intermedio 88:

El Intermedio 88 se prepard (0,16 g, 64,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 88B (0,25 g, 1,07 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,57 g, 1,34 mmol). LCMS: El
compuesto no se ionizd bien. EI compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.

Intermedio 89: 1-(5-(metilsulfonil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

$02Ma

El Intermedio 89 se prepard (0,40 g, 75,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 2-bromo-5-(metilsulfonil)piridina (0,50 g, 2,12 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,20 g, 2,12 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,43 - 3,90 (s, 3 H), 8,20 - 8,22 (m, 2 H), 8,40 (s, 1 H), 8,54 - 8,57 (m, 1 H),
9,00 - 9,04 (m, 1 H), 10,00 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencién 0,76 min, [M+H] 252,1.
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Intermedio 90: 2-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo
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El Intermedio 90 se prepard (0,05 g, 9,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo del Intermedio 43C (0,62 g, 3,12 mmol) y 1H-imidazol-4-
carbaldehido (0,25 g, 2,60 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,70 (s, 3 H), 8,80 (s, 2 H), 9,30 (s, 1 H),
9,80 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,76 min, [M+H] 214 ,4.

Intermedio 91: 6'-(metilsulfonil)-[2,3'-bipiridin]-5-carbaldehido

N7 80,Me
Intermedio 91A: 2-(metilsulfonil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Me Me
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El Intermedio 91A se prepar6 (0,05 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2B y
partiendo de 5-bromo-2-(metilsulfonil)piridina (0,05 g, 0,21 mmol) y bispinacolatodiboro (0,07 g, 0,26). LCMS
(Método-0O): tiempo de retencion 0,94 min, [M+H] 284,2. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion ni caracterizacion adicional.
Intermedio 91:
El Intermedio 91 se preparé (0,30 g, 64 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 91A (0,50 g, 1,77 mmol) y 6-bromonicotinaldehido
(0,33 g, 1,77 mmol). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,94 min, [M+H] 263,2. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 92: 2-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo
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Intermedio 92A: 2-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo
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El Intermedio 92A se prepar6 (0,90 g, 65,70 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 42 y partiendo del Intermedio 45A (1,00 g, 5,90 mmol) y el Intermedio 28A
(0,88 g, 8,85 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,18 (s, 3 H), 4,69 (d, J = 5,84 Hz, 2 H), 559 (t, J =
5,87 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 9,18 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,60 min, [M+H] 233,2.

Intermedio 92:
El Intermedio 92 se prepard (0,02 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 92A (0,03 g, 5,90 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,06 g, 0,129 mmol). LCMS: ElI

compuesto no se ionizd bien. EI compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.

Intermedio 93: 6-(4-formil-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo

N’}}
\::-.. OMe

Ch

El Intermedio 93A se prepard (4,20 g, 70,70 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (4,27 g, 25,3 mmol) y 2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo (3,00 g, 21,11 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,79 (s, 3 H),
4,03 (s,3H), 79 (s, 1H),832(s, 1H),8,71 (s, 1H), (1 protédn intercambiable no observado). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,81 min, [M+1] 275.

Intermedio 93B: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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A una solucidon agitada del Intermedio 93A (2,00 g, 7,29 mmol) en DMF (5 ml) se le ahadié6 Cs,COs3 (4,75 g,
14,59 mmol) seguido de yodometano (0,91 ml, 14,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. La DMF se evaporo6 a presion reducida y la mezcla se diluyé con agua (50 ml). El precipitado sélido se
filtrd, se lavd con agua (50 ml) y éter dietilico (50 ml) y se sec6 al vacio para obtener el Intermedio 93B (1,70 g,
81,00 %) en forma de un solido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,44 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 4,04
(s, 3H), 8,02 (s,1H), 8,24 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,34 min, [M+1] 289,2.
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Intermedio 93C: 6-(4-(hidroximetil)-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 93C se prepar6 (0,85 g, 92,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 93B (1,00 g, 3,47 mmol) y NaBH. (0,26 g,
6,94 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,24 (s, 3 H), 4,01 (s, 3H), 4,36 (s a, 2 H), 5,25 (s a, 1 H), 7,29 (s,
1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,24 min, [M+1] 261.

Intermedio 93:

El Intermedio 93 se prepard (0,100 g, 50,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 93C (0,20 g, 0,76 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,39 g, 0,92 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,46 (s, 3 H), 4,01 (s, 3 H), 8,25 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 9,52 (s, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 1,91 min, [M+1] 259.

Intermedio 94: 6-(4-formil-3-isopropil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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Intermedio 94A: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de
metilo
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El Intermedio 94A se preparé (0,48 g, 41,00 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 93B y partiendo del Intermedio 93A (1,00 g, 3,65 mmol) y 2-yodopropano (1,24 g,
7,29 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (d, J = 8,00 Hz, 6 H), 3,8 (s, 3 H), 4,04 (s, 3 H), 5,0 (t, J =
8,00 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,70 min, [M+1]
317,2.

Intermedio 94B: 6-(4-(hidroximetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
Me - Hfie
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El Intermedio 94B se preparé (0,35 g, 96,00 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 94A (0,40 g, 1,26 mmol) y NaBHs (0,10 g,
2,53 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (d, J = 8,00 Hz, 6 H), 4,01 (s, 3 H), 4,26 - 4,35 (m, 3 H), 5,25
(sa, 1H),7,28 (s, 1H),8,28 (s, 1H), 8,68 (s, 1 H), LCMS (Méfodo-O): tiempo de retencion 0,9 min, [M+1] 289,2.

Intermedio 94:

El Intermedio 94 se prepard (0,25 g, 49,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 94B (0,38 g, 1,32 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,67 g, 1,58 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 (d, J = 8,00 Hz, 6 H), 4,01 (s, 3 H), 5,0 (t, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,61 (s, 1
H), 8,87 (s, 1 H), 9,45 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,3 min, [M+1] 287,2.

Intermedio 95: 3-metil-1-(2-metilpirimidin-4-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carbaldehido
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Intermedio 95A: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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A una solucion de 2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo (1,50 g, 10,55 mmol) en DMF (30 ml) se le
afnadié 4-cloro-2-metilpirimidina (1,63 g, 12,67 mmol) seguido de Cs;COs3 (6,88 g, 21,11 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se calenté a 100 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se
concentré a sequedad a presion reducida y se diluyé con agua (50 ml). El precipitado sélido obtenido se filtrd y se
seco al vacio para proporcionar el Intermedio 95A (1,20 g, 36,40 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,67 (s,
3 H), 3,82 (s, 3H), 7,85 (s, 1H),83(d, 6,0Hz, 1H), 8,6 (d, 6,0Hz, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,06 min, [M+1] 235,2.

Intermedio 95B: 3-metil-1-(2-metilpirimidin-4-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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El Intermedio 95B se prepard (0,50 g, 47,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 93B y
partiendo del Intermedio 95A (1,00 g, 4,27 mmol) y 2-yodometano (0,5 ml, 8,54 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 2,63 (s, 3 H), 3,42 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 8,04 (s, 1 H), 8,15 (d, J = 6,00 Hz, 1 H), 8,75 (d, J = 6,00 Hz, 1
H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,54 min, [M+1] 249,2.

Intermedio 95C: 4-(hidroximetil)-3-metil-1-(2-metilpirimidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona
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El Intermedio 95C se prepar6 (0,20 g, 45,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un protocolo
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de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 95B (0,50 g, 2,014 mmol) y NaBH,4 (0,15 g,
4,03 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,58 (s, 3 H), 3,22 (s, 3 H), 4,36 (d, 5,2 Hz, 2 H), 5,24 (s, 1 H), 7,3
(s, 1 H), 8,15 (d, J = 6,00 Hz, 1 H), 8,65 (d, J = 6,00 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,55 min,
[M+1] 221,5.

Intermedio 95:

El Intermedio 95 se prepar6 (0,13 g, 64,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 95C (0,20 g, 0,91 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,46 g, 1,09 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,66 (s, 3 H), 3,45 (s, 3 H), 8,2 (d, 6,0 Hz, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,81 (d, 6,0 Hz, 1 H), 9,54
(s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,08 min, [M+1] 219,2.

Intermedio 96-1: 5-((2R,6S)-4-((6-bromopiridin-3-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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A una solucién agitada de 6-bromonicotinaldehido (0,300 g, 1,61 mmol) en THF (20 ml) se le afadi6 el Intermedio
51-1 (0,44 g, 1,77 mmol) y la mezcla de reaccion se continué agitando a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Se afadio triacetoxiborohidruro sédico (0,68 g, 3,23 mmol) y la agitacion se continué durante 48 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con NaHCO3; ac. (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 65-70 %/n-Hexano) para
proporcionar el Intermedio 96-1 (0,32 g, 47,00 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,01 (d, J = 6,02 Hz, 3 H),
1,70 - 1,79 (m, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 2,72 (t, J = 8,78 Hz, 2 H), 2,96 (td, J = 6,53, 3,01 Hz, 1 H), 3,52 (s, 2 H), 4,15 (dd,
J=10,04, 2,51 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,59 - 7,67 (m, 2 H), 7,68 - 7,72 (m, 1 H), 7,80 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,31 (d, J
= 2,01 Hz, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,95 min, [M+H]
417.

Intermedio 97: 5-((2R,6S)-4-((1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 97A se prepard (8,00 g, 45,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 75A y
partiendo de 1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato (5,00 g, 39,30 mmol) y cloruro de tritilo (13,16 g, 47,20 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,83 (s, 3 H), 7,05 - 7,09 (m, 5 H), 7,40 - 7,42 (m, 10 H), 8,38 (s, 1 H), LCMS: El
compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 97B: (1-tritil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol

Ph

El Intermedio 97B se preparé (1,00 g, 50,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
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sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 97A (2,00 g, 5,41 mmol) y NaBH, (0,60 g,
16,24 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,45 (d, J = 6,02 Hz, 2 H), 5,30 (t, J = 6,02 Hz, 1 H), 7,05 - 7,09
(m, 5H), 7,37 -7,42 (m, 10 H), 8,04 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 97C: 1-tritil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido
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El Intermedio 97C se prepar6 (0,75 g, 90,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 97B (0,80 g, 2,34 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (2,00 g, 4,70 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,05 - 7,09 (m, 5 H), 7,40 - 7,42 (m, 10 H), 8,38 (s, 1 H), 9,45 (s, 1 H). LCMS: El
compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 97D: 4-metil-5-((2R,6S)-6-metil-4-((1-tritil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-
1(3H)-ona
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El Intermedio 97D se prepar6 (0,90 g, 71,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 96-I y partiendo del Intermedio 97C (0,75 g, 2,21 mmol) y el Intermedio 51-I
(0,60 g, 2,43 mmol). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 (d, J = 6,28 Hz, 3 H), 1,69 - 1,86 (m, 2 H), 2,23 (s, 3
H), 2,68 - 2,78 (m, 2 H), 2,90 (s a, 1 H), 3,60 (s, 2 H), 4,10 (d, J = 7,10 Hz, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,01 - 7,07 (m, 6 H),
7,31-7,38(m,9H),7,64-7,69 (m,1H),7,75-7,79 (m, 1 H), 8,04 (s, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 4,045 min, [M+H] 570,4.

Intermedio 97:

El Intermedio 97 se prepard (0,18 g, 28,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4C y
partiendo del Intermedio 97D (1,00 g, 1,75 mmol) y HCI 4 M en dioxano (0,88 ml, 3,51 mmol). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 1,00 (d, J = 6,28 Hz, 3 H), 1,72 - 1,85 (m, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 2,76 (d, J = 10,24 Hz, 2 H), 2,94 (s a,
1H), 3,62(s,2H),4,14 (d, J =9,25 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J = 8,09 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,26 Hz, 1 H), 8,12
(sa, 1H), 13,9 (s a, 1 H). (1 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,63 min,
[M+H] 328,2.

Intermedio 98: 6-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo

El Intermedio 98 se prepard (0,30 g, 25,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,50 g, 5,20 mmol) y 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (1,05 g, 6,24 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,13 (s, 3 H), 7,81 (s, 1 H), 8,83 (s, 2 H), 8,95 (d, J=1,19 Hz, 1 H), 9,87 (s, 1 H).
LCMS (Método-L): tiempo de retencién 0,75 min, [M+H] 229,1.

Intermedio 99: 6-(4-formil-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 99A: 5-Metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo
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El Intermedio 99A se prepard (5,20 g, 35,70 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 28A y partiendo del but-2-inoato de etilo (10,00 g, 89,00 mmol) y azidotrimetilsilano
(17,76 ml, 134,00 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31 (t, J = 7,09 Hz, 3 H), 2,51 (s a, 3 H), 4,30 (c, J =
6,93 Hz, 2 H), 15,36 (s a, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,68 min, [M+H] 156,2.

Intermedio 99B: 1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo e Intermedio 99C:
2-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo
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El Intermedio 99B y 99C se prepard usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo del
Intermedio 99A (5,00 g, 32,20 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (7,62 g, 38,70 mmol). Los regioisémeros se
separaron en isomeros individuales por HPLC [rasgo YMC (250 x 20 mm) 5 micrémetros; Disolvente A: NaHCO3
10 mM; Disolvente B: Acetonitrilo:MeOH (1:1), Gradiente: 50-100 % de B durante 15 minutos, Flujo: 20 ml/min, UV:
254]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 10,42 min), designado como Intermedio 99B, se obtuvo
(0,50 g, 5,50 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,33 - 1,38 (m, 3
H), 2,67 (s, 3 H), 2,83 (s, 3 H), 4,39 (c, J = 7,03 Hz, 2 H), 8,20 (s, 1 H), 9,07 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 2,37 min, [M+H] 272,0. El segundo compuesto eluido (tiempo de retenciéon 11,65 min), designado como
Intermedio 99C, se obtuvo (3,10 g, 28,40 %) en forma de un soélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,33 - 1,38 (m, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 4,39 (¢, J=7,03 Hz, 2 H), 8,18 (s, 1 H), 8,97 (s, 1
H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,45 min, [M+H] 272,0.

Intermedio 99D: 6-(4-(hidroximetil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo
?}éﬁe
HOMN

L.
N

N, pMe
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El Intermedio 99D se prepard (0,25 g, 48,80 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 99C (0,60 g, 2,21 mmol) y NaBH, (0,17 g,
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4,43 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,39 (s, 3 H), 2,60 (s, 3 H), 4,62 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 539 (t, J =
5,77 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,16 min, [M+H] 230,0.

Intermedio 99:

El Intermedio 99 se prepard (0,25 g, 48,80 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 99D (0,20 g, 0,87 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,74 g, 1,75 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,58 (s, 3 H), 2,66 (s, 3 H), 8,24 (s, 1 H), 9,01 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H). LCMS (Método-
D): tiempo de retencion 1,95 min, [M-H] 226,1.

Intermedio 100: 6-(4-formil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 100A: 6-(4-(hidroximetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 100A se preparo (0,28 g, 71,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 99B (0,40 g, 1,47 mmol) y NaBH. (0,11 g,
2,95 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 4,55 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 5,19 (t, J =
5,77 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 9,0 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,22 min, [M+H] 230,2.

Intermedio 100:
El Intermedio 100 se prepard (0,20 g, 56,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 100A (0,25 g, 1,09 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,70 g, 1,64 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,66 (s, 3 H), 2,72 (s, 3 H), 8,24 (s, 1 H), 9,01 (s, 1 H), 10,28 (s, 1 H). LCMS (Método-
D): tiempo de retencién 1,97 min, [M+H] 228,2.
Intermedio 101: metanosulfonato de 1-(2-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)etilo
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El Intermedio 101A se prepar6 (0,74 g, 80,00 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 72A y partiendo del Intermedio 28 (0,80 g, 3,75 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,48 (d, J = 6,53 Hz, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 4,93 - 5,00 (m, 1 H), 5,58 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 8,10 - 8,11
(m, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,05 min, [M+H] 230,0.

Intermedio 101:

El Intermedio 101A se prepard (0,20 g, 56,70 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 101A (0,25 g, 1,09 mmol) y cloruro de
mesilo (0,102 ml, 1,31 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,78 (d, J = 6,80 Hz, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,28 (s,
3 H), 6,03 (c, J =6,80Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,56 min, [M+H] 308,2.

Intermedio 102: 2-metil-6-(trimetilestanil)piridazin-3(2H)-ona

#e
Me. 1 Me
Sn

Intermedio 102A: 6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona
i

.
\( Me

o

A una solucién en agitacion de 6-cloropiridazin-3(2H)-ona (0,35 g, 2,68 mmol) en DMF (10 ml) se le afadié K.COs3
(0,93 g, 6,70 mmol) seguido de yoduro de metilo (0,20 ml, 3,22 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion resultante se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 102A (0,25 g, 56,10 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 3,75 (s, 3 H), 6,92 (d, J = 9,76 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 9,76 Hz, 1 H).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,66 min, [M+1] 145,2.

Intermedio 102:

El Intermedio 102 se prepar6 (0,15 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 23A y
partiendo del Intermedio 102A (0,10 g, 0,69 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestanano (0,16 ml, 0,76 mmol). LCMS
(Método-O): tiempo de retencion 1,30 min, [M+1] 275,2. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 103: 5-(5-(hidroximetil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona (Diastereémero )
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Intermedio 103A: 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-cloropirazina

Ci
| o jﬁjﬁﬁe
M o8
‘\///J\‘\/ SE e
Me Me

A una solucién agitada de (5-cloropirazin-2-il)metanol (0,50 g, 3,46 mmol) en DCM (10 ml) se le afadio imidazol
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(0,94 g, 13,84 mmol) seguido de TBDMS-CI (1,04 g, 6,92 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccion resultante se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con DCM (2 x 40 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 5-10 %/n-hexano) para obtener el Intermedio
103A (0,85 g, 89,00 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,11 (s, 6 H), 0,91 (s, 9 H), 4,84 (s, 2 H), 8,50 (s, 1 H),
8,75 (d, J = 1,00 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 3,69 min, [M+H] 259.

Intermedio 103B: 5-(5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)pirazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 103B (1,80 g, 44,0 %) se preparé en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 103A (2,83 g, 10,94 mmol) y el Intermedio 2B
(3,00 g, 10,94 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,15 (s, 6 H), 0,94 (s, 9 H), 2,33 (s, 3 H), 4,93 (s, 2 H),
5,50 (s, 2 H), 7,71 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,8 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,84 (d, J = 1,51 Hz, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 3,78 min, [M+H] 371,2.

Intermedio 103C y 103D: 5-(5-(((tercbutildimetilsilil)oxi)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Diastereomero-ll (103D)

El Intermedio 103C y 103D se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y
partiendo del Intermedio 103B (2,30 g, 6,21 mmol). Los dos diasteredmeros se separaron por cromatografia en
columna (Redisep-40 g, EtOAc al 5-10 %/n-hexano). El primer compuesto eluido designado como Intermedio 103C,
se obtuvo (0,35 g, 30,40 %) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,06 (s, 6
H), 0,89 (s, 9 H), 2,29 (s, 3H),2,43 (s a, 2 H), 2,73 -2,75(m, 1 H), 2,90 - 2,92 (m, 1 H), 3,02 - 3,07 (m, 1 H), 3,43 -
3,54 (m, 2 H), 3,88 - 3,93 (m, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones
intercambiables no observados). LCMS (Méfodo-D) tiempo de retencion 2,34 min, [M+H] 377,3. El segundo
compuesto eluido designado como Intermedio 103D, se obtuvo (0,08 g, 7,00 %) en forma de un jarabe incoloro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,08 (s, 6 H), 0,89 (s, 9 H), 2,26 (s, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,55 - 2,68 (m, 1 H), 2,85 -
2,98 (m, 2 H), 3,78 (dd, J = 9,54, 7,03 Hz, 1 H), 3,90 - 3,99 (m, 3 H), 5,37 (s, 2 H), 7,65 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,84 (d,
J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D) tiempo de retencion 2,61 min,
[M+H] 377,3.

Intermedio 103:

A una solucion agitada del Intermedio 103C (0,15 g, 0,40 mmol) en DCM (5 ml) se le afadié HCI 1,4 M en dioxano
(0,011 ml, 0,362 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida y el residuo se lavd con éter dietilico (2 x 10 ml). El sélido
obtenido se disolvié de nuevo en ACN (3 ml), se afiadié K.CO3 (0,30 g) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. El precipitado sdlido se filtré y se secd al vacio para obtener el Intermedio 103 (0,08 g,
79,00 %) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,18 - 2,23 (m, 2 H), 2,30 (s,
3 H), 2,86 - 2,92 (m, 1 H), 2,99 - 3,04 (m, 1 H), 3,27 - 3,31 (m, 3 H), 3,89 - 3,93 (m, 1 H), 4,55 (s, 1 H), 5,39 (s, 2 H),
7,65 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,56 Hz, 1 H). (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 0,55 min, [M+H] 263,2.

Intermedio 104: 6-(4-(clorometil)-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 104A se preparé (0,30 g, 41 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 6 (0,50 g, 2,36 mmol) y NaBH4 (0,09 g,
2,36 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,6 (s, 3 H), 4,45 (d, J=5,6 Hz, 2 H), 5,1 (t, J = 5,60 Hz, 1 H), 7,86
(s, 1H), 7,99 (s, 1 H), 8,5 (s, 1H), 8,85 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,33 min, [M+H] 215,2.

Intermedio 104:

El Intermedio 104 se prepar6 (0,02 g, 69,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 59 y
partiendo del Intermedio 104A (0,20 g, 0,93 mmol) y cloruro de mesilo (0,087 ml, 1,120 mmol). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 2,6 (s, 3 H), 4,8 (s, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,5 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H). LCMS (Método-L):
tiempo de retencion 1,24 min, [M+ 2] 234,9.

Intermedio 105-1 y 105-11: 5-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Me OH e OH
Enantiémero-1:(105-1) Enantiomero-Il:(105-1l)
Intermedio 105A: 2-(6-cloropirazin-2-il)propan-2-ol
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A una solucion en agitacion de 6-cloropirazin-2-carboxilato de metilo (2,50 g, 14,49 mmol) en THF (50 ml) se le
afiadié bromuro de metilmagnesio 3 M en éter dietilico (12,07 ml, 36,2 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccioén se diluyé con NH4Cl saturado (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (Redisep-24 g, EtOAc al 0-40 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 105A (0,70 g, 28,00 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 6 H), 5,58 (s a, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 8,86 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se
ionizé bien.

Intermedio 105B: 5-(6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 105B se preparo (0,65 g, 78,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 105A (0,50 g, 2,92 mmol) y el Intermedio 2B
(0,80 g, 2,92 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,51 (s, 6 H), 2,27 - 2,37 (m, 3 H), 5,50 (s, 2 H), 5,54 (s, 1
H), 7,71 - 7,77 (m, 1 H), 7,79 - 7,85 (m, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H). LCMS (Método-l): tiempo de retencion
0,82 min, [M+H] 285,1.

Intermedio 105-1 y 105-II:

El Intermedio 105- y 105-ll se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y
partiendo del Intermedio 105B (0,65 g, 2,28 mmol). El residuo en bruto se purific6 por HPLC preparativa [Lux-
cellulose C5 (250 x 30 mm) 5 micrometros; Disolvente: DEA al 0,1 % + ACN : IPA (90:10), Gradiente: 100 % durante
17 min, Flujo: 30 ml/min, UV: 254] para obtener racematos puros. La mezcla racémica se separd en dos
enantiomeros individuales por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak ADH (250 x 21 mm) 5
micrémetros; NHsOH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 60,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto
eluido (tiempo de retencién 5,16 min), designado como Intermedio 105-l, se obtuvo (0,04 g, 5,27 %) en forma de un
solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,13 (d, J = 3,01 Hz, 6 H), 2,23 - 2,34 (m, 6 H),
2,55-272 (m, 2 H), 284 (t, J=9,79 Hz, 2 H), 4,03 (d, J = 9,54 Hz, 1 H), 4,34 (s, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,68 (d, J =
8,03 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,62 min, [M+H] 291,2. Pureza
quiral (Método-Xll): tiempo de retencion 3,89 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion
6,50 min), designado como Intermedio 105-ll, se obtuvo (0,04 g, 5,27 %) en forma de un solido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (d, J = 3,01 Hz, 6 H), 2,20 - 2,36 (m, 6 H), 2,57 - 2,70 (m, 2
H), 2,84 (t, J = 8,53 Hz, 2 H), 4,03 (d, J =7,03 Hz, 1 H), 4,34 (s, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,68 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,85
(d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,613 min, [M+H] 291,2. Pureza quiral (Método-Xll):
tiempo de retencion 4,94 min, 100 % de ee.

Intermedio 106: clorhidrato de 5-(4-hidroxipirrolidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona (Diastereémero I)
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Intermedio 106A: 3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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El Intermedio 106A se prepard (0,80 g, 10,96 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 4A y partiendo del Intermedio 2A (5,00 g, 22,02 mmol) y 3-oxopirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (6,93 g, 37,4 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27 - 1,59 (m, 9 H), 2,15 - 2,30
(m, 3 H), 3,62 (dd, J = 10,79, 8,78 Hz, 1 H), 3,80 - 3,91 (m, 1 H), 3,94 - 4,09 (m, 1 H), 4,22 - 4,33 (m, 1 H), 4,37 -
4,48 (m, 1 H), 5,32-5,41 (m, 2 H), 7,38 (d, J= 8,03 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 1,11 min, [M-H] 330,3.

Intermedio 106B y 106C: 3-hidroxi-4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo
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Diastereomero-l:(106B) Diastereomero-1:(106C)

El Intermedio 106B y 106C se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo
del Intermedio 106A (0,80 g, 2,41 mmol) y NaBH, (0,18 g, 4,83 mmol). Los dos diasteredbmeros se separaron por
cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak AD-H (250 x 21 mm) 5 micrometros; NH4OH al 0,2 % en
MeOH, Flujo: 70,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 240 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 4,08
min), designado como Intermedio 106B, se obtuvo (0,29 g, 36,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. 'H
RMN: Mezcla diastereomérica mostrada. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,96 min y 2,02 min, [(M-100)+H]
334,1. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencién 2,44 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo
de retencion 7,31 min), designado como Intermedio 106C, se obtuvo (0,30 g, 37,30 %) en forma de un sdlido de
color blanquecino. 'H RMN: Mezcla diastereomérica mostrada. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,95 min y
2,02 min, [(M-100)+H] 334,1. Pureza quiral (Método-Xll): tiempo de retencién 4,55 min, 100 % de ee.

Intermedio 106:

El Intermedio 106 se prepar6 (0,20 g, 99,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 52-1 y partiendo del Intermedio 106B (0,25 g, 0,75 mmol). LCMS (Método-I):
tiempo de retencion 0,46 min, [M+H] 234,1. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion
ni caracterizacion adicional.

Intermedio 107: clorhidrato de 5-(4-fluoropirrolidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Intermedio 107A: 3-fluoro-4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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El Intermedio 107 se prepard (0,22 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4B y
partiendo del Intermedio 106A (0,35 g, 1,05 mmol) y DAST (0,69 ml, 5,25 mmol). LCMS: El compuesto no se ionizd
bien. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.
Intermedio 107:

El Intermedio 107 se prepar6 (0,18 g, 99,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 52-1 y partiendo del Intermedio 108A (0,25 g, 0,75 mmol).

LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,47 min y 0,57 min, [M+H] 216,5. El compuesto se tom6 directamente en la
siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 108: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-(trifluorometil)nicotinonitrilo
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (documento W02006/68618 A1, 2006).

Intermedio 108:

El Intermedio 108 se prepar6 (0,40 g, 48,10 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo del Intermedio 107A (0,77 g, 3,75 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido
(0,30 g, 3,12 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,35 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 9,49 (s, 1 H),
10,02 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 109-I: (5R,8aR)-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)hexahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-
3-ona

o

Intermedio 109A-: (5R,8aR)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-
a]pirazin-7(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién en agitacion del Intermedio 38D-1 (0,75 g, 2,07 mmol) en THF (20 ml) se le afiadi6 K,COs3 (0,86 g,
6,21 mmol) seguido de trifosgeno (0,61 g, 2,07 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-
12 g, EtOAc al 50 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 109A-1 (0,700 g, 87,00 %) en forma de un sélido de color
amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 - 1,23 (m, 9 H), 2,32 (s, 3 H), 2,96 (s a, 1 H), 3,49 (dd, J =
12,00, 4,00 Hz, 1 H), 4,01 - 4,11 (m, 3 H), 4,44 - 4,50 (m, 1 H), 4,78 - 4,80 (m, 1 H), 5,15 (d, J = 5,00 Hz, 1 H), 5,35 -
5,41 (m,2H), 7,58 (d, J =6,50 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 6,50 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,34 min,
[M+H] 389,2.

Intermedio 109-I:
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El Intermedio 109-l se preparé (0,40 g, 77,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 4C y partiendo del Intermedio 109A-1 (0,70 g, 1,80 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,29 - 2,38 (m, 3 H), 3,00 - 3,23 (m, 2 H), 3,34 - 3,44 (m, 1 H), 3,60 (s a, 2 H), 3,90 - 4,07 (m, 1 H),
4,25 - 4,37 (m, 1 H), 443 - 4,54 (m, 1 H), 5,10 (dd, J = 11,55, 3,51 Hz, 1 H), 5,35 - 5,52 (m, 2 H), 7,61 - 7,67 (m, 1
H), 7,67 - 7,76 (m, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,5 min, [M+H] 289,2.

Intermedio 110: 6-(5-formilisoxazol-3-il)-4-metilnicotinonitrilo

O

iAo
| N
.

~.

Intermedio 110A: 6-formil-4-metilnicotinonitrilo

M

A una solucion agitada de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (2,00 g, 10,15 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadi6 Na,COs3;
soélido (1,08 g, 10,15 mmol) a temperatura ambiente, en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion
resultante se desgasificd con gas nitrogeno durante 10 minutos y se le afiadieron isocianuro de terc-butilo (1,01 g,
12,18 mmol), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0,13 g, 0,30 mmol), acetato de paladio (ll) (0,07 g, 0,30 mmol) vy
trietilsilano (1,18 g, 10,15 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C durante 5h y se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se evaporaron a presion reducida. Para obtener el Intermedio 110A (0,30 g, 20,00 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,61 (s, 3 H), 8,01 (s, 1 H), 9,15 (s, 1 H), 10,01 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencion 2,45 min, [M+H] 147,0. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacién adicional.

Intermedio 110B: (E)-6-((hidroxiimino)metil)-4-metilnicotinonitrilo

OH

R
),
Me}\%

N

A una solucién agitada del Intermedio 110A (0,50 g, 3,00 mmol) en EtOH (10 ml) se le afadieron clorhidrato de
hidroxilamina (0,26 g, 3,70 mmol) y acetato sédico (0,30 g, 3,70 mmol) a temperatura ambiente, en una atmosfera de
nitrégeno. La suspension resultante se calenté a 75 °C durante 25 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se suspendié con DCM (5 ml) y el sdélido se recogi6 por filtracion por succion y se secaron al
vacio para obtener el Intermedio 110B (0,30 g, 60,00 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,52 (s, 3 H), 7,86 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 12,13 (s, 1 H). LCMS (Método H): tiempo de
retencion 0,77 min, [M+H] 162,2.

Intermedio 110C: 6-(5-(hidroximetil)isoxazol-3-il)-4-metilnicotinonitrilo
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A una solucion del Intermedio 110B (0,20 g, 1,24 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié N-clorosuccinimida (0,17 mg,

1,24 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calentd a 50 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a

5 temperatura ambiente, se afiadié prop-2-in-1-ol (0,07 g, 1,24 mmol) seguido de TEA (0,17 ml, 1,24 mmol) y se agitd

durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las

capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se

evaporaron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (Redisep-12 g, EtOAc al 30 %/n-

hexano) para obtener el Intermedio 110C (0,08 g, 30,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN

10 (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,55 - 2,63 (m, 3 H), 4,67 (dd, J = 6,02, 1,00 Hz, 2 H), 5,76 (t, J = 6,02 Hz, 1 H), 6,95 (s,
1 H), 8,16 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,9 min, [M+H] 216,0.

Intermedio 110:

15  El Intermedio 110 se preparo (0,75 g, 95,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 110C (0,08 g, 0,37 mmol) y peryodinano de Dess-
Martin (0,24 g, 0,56 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,50 - 2,51 (m, 3 H), 7,92 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H),
9,12 (s, 1 H), 9,99 (s, 1 H). LCMS: ElI compuesto no se ioniz6 bien.

20 Intermedio 111: 6-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-2,4-dimetilnicotinonitrilo

O
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El Intermedio 111 se prepar6 (0,08 g, 29,50 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de

25 sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 6-cloro-2,4-dimetilnicotinonitrilo (0,20 g, 1,18 mmol) y 1H-
imidazol-4-carbaldehido (0,12 g, 1,12 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,55 - 2,61 (m, 3 H), 2,73 (s, 3 H),
7,98 (s, 1 H), 8,76 (d, J = 0,98 Hz, 1 H), 8,81 (d, J = 1,22 Hz, 1 H), 9,88 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,92 min, [M+1] 227,5.

30 Intermedio 112: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2,4-dimetilnicotinonitrilo

N/

\
Me){“(\ma
CN

Intermedio 112A: 6-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2,4-dimetilnicotinonitrilo e Intermedio 112B: 6-(4-
35  (hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,4-dimetilnicotinonitrilo
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El Intermedio 112A y el Intermedio 112B se prepararon usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio
20 y partiendo del Intermedio 28A (1,00 g, 10,09 mmol) y 6-cloro-2,4-dimetilnicotinonitrilo (1,85 g, 11,10 mmol). Se
obtuvo el primer compuesto eluido, designado como Intermedio 112A (0,30 g, 12,97 %), en forma de un sdlido de
color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,63 (s, 3 H), 2,74 (s, 3 H), 4,64 (d, J = 6,00 Hz, 2 H), 5,37
(t, J = 6,00 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,77 min, [M+1] 230,4. Se
obtuvo el segundo compuesto eluido, designado como Intermedio 112B (0,32 g, 13,83 %), en forma de un soélido de
color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H), 2,71 (s, 3 H), 4,67 (d, J = 6,00 Hz, 2 H), 5,53
(t, J =6,00 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,74 min, [M+1] 230,4.

Intermedio 112:

El Intermedio 112 se prepar6 (0,30 g, 66,20 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 112A (0,32 g, 1,40 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,65 (s, 3 H), 2,76 (s, 3 H), 8,21 (s, 1 H), 9,56 (s, 1 H), 10,13 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,98 min, [M-1] 228 4.

Intermedio 113: 6-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2,4-dimetilnicotinonitrilo
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El Intermedio 113 se prepar6 (0,40 g, 86,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 112B (0,32 g, 1,40 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,64 (s, 3 H), 2,76 (s, 3 H), 8,11 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,93 min, [M+H] 228,4.

Intermedio 114: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metoxi-4-metilnicotinonitrilo
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Intermedio 114A: 6-cloro-2-metoxi-4-metilnicotinonitrilo e Intermedio 114B: 2-cloro-6-metoxi-4-
metilnicotinonitrilo
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Intermedio-114A Intermedio-114B

A una solucién agitada de 2,6-dicloro-4-metilnicotinonitrilo (15,00 g, 80,00 mmol) en MeOH (100 ml) se le afiadié
metoxido sédico (14,89 ml, 80,00 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua (300 ml) y se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purificé por SFC [Columna: Lux cellulose-2 (50 x 250 mm) 5 micrometros; 10 % de DEA al 0,2 % en IPA;
flujo total: 150 g/min; UV: 220 nm] para obtener el Intermedio 114A (5,50 g, 32,30 %) en forma de un solido de color
blanquecino, (tiempo de retencién: 6,3 min). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,46 (s, 3 H), 3,99 (s, 3 H), 7,27
(s, 1 H). LCMS: (Método-I) tiempo de retencion: 1,22 min, [M+1] 183,3. Intermedio 114B (6,50 g, 40,40 %) en forma
de un solido de color blanquecino, (tiempo de retencién: 5,8 min). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,43 (s, 3 H),
3,91 (s, 3 H), 6,94 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,29 min, [M+1] 183,4.

Intermedio 114C: 6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-metoxi-4-metilnicotinonitrilo e Intermedio 114D: 6-
(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metoxi-4-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 114C y el Intermedio 114D se prepararon usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio
20 y partiendo del Intermedio 114A (2,21 g, 12,11 mmol) y el Intermedio 28A (1,00 g, 10,09 mmol). El primer
compuesto eluido, designado como Intermedio 114C, se obtuvo (0,15 g, 5,45 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,56 (s, 3 H), 4,07 (s, 3 H), 4,67 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 5,51 (t, J =
5,77 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,82 min, [M+1] 246,4. El segundo
compuesto eluido, designado como Intermedio 114D, se obtuvo (0,25 g, 9,60 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,55 - 2,62 (m, 3 H), 4,05 - 4,15 (m, 3 H), 4,61 - 4,72 (m, 2 H),
5,38 (t, J=5,77 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,81 min, [M+1] 246,4.

Intermedio 114:

El Intermedio 114 se prepar6 (0,08 g, 36,90 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 114D (0,23 g, 0,89 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,67 (s, 3 H), 4,18 (s, 3 H), 7,86 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 1,03 min, [M+1] 244 4.

Intermedio 115: 6-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-metoxi-4-metilnicotinonitrilo
HJ\/\
B
AN Y

B
Me
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El Intermedio 115 se preparo (0,38 g, 82,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 114C (0,40 g, 1,63 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,62 (s, 3 H), 4,11 (s, 3 H), 7,85 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 1,06 min, [M+H] 244,0.

Intermedio 116-1 y 116-ll: 4-metil-5-(piperidin-3-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 116A se prepar6 (0,42 g, 85,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2C y
partiendo del Intermedio 2A (0,50 g, 2,20 mmol) y acido piridin-3-ilboronico (0,27 g, 2,20 mmol). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) & ppm 2,29 (s, 3 H), 5,45 (s, 2 H), 7,52 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,56 - 7,70 (m, 1 H), 7,83 (d, J = 7,53 Hz, 1 H),
7,93 (dt, J=7,91, 1,82 Hz, 1 H), 8,46 - 8,76 (m, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,71 min, [M+H] 226,2.

Intermedio 116-1y 116-II:

A una solucién del Intermedio 116A (0,42 g, 1,87 mmol) en EtOH (50 ml) se le afiadié HCI (0,57 ml, 18,65 mmol) y
se desgasificd con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié 6xido de platino (IV) (0,09 g, 0,37 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité en atmosfera de gas Hy a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Celite® y se lavd con EtOH (40 ml). El filtrado se evapor6 a presion reducida y el racemato se separd en
dos enantidmeros individuales por cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5,0
micrémetros; DEA al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,6 ml/min, Temperatura: 25 °C, UV: 220 nm]. El primer compuesto
eluido (tiempo de retencion 8,18 min), designado como Intermedio 116-l, se obtuvo (0,12 g, 27,80 %) en forma de
un solido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1,61 - 2,02 (m, 4 H), 2,26 - 2,47 (m, 3 H), 2,69 - 2,85 (m,
2 H), 3,02 - 3,26 (m, 3 H), 5,37 (s, 2 H), 7,29 - 7,60 (m, 1 H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,47 min, [M+H] 232,2. El segundo compuesto eluido (tiempo de
retencion 10,32 min), designado como Intermedio 116-ll, se obtuvo (0,08 g, 18,55 %) en forma de un solido de color
pardo. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,62 - 1,79 (m, 2 H), 1,81 - 2,01 (m, 2 H), 2,23 - 2,43 (m, 3 H), 2,59 - 2,84
(m, 2 H), 2,95 - 3,24 (m, 3 H), 5,36 (s, 2 H), 7,49 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), (1 protones
intercambiables no observados). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,52 min, [M+H] 232,2.

Intermedio 117: 2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)isonicotinonitrilo

El Intermedio 117 se prepar6 (0,03 g, 22,99 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,05 g, 0,55 mmol) y 2-bromoisonicotinonitrilo (0,10 g, 0,55 mmol). '"H RMN
(400 MHz, CDCI3) & ppm 7,51 (dd, J = 4,88, 1,38 Hz, 1 H), 8,09 - 8,38 (m, 2 H), 8,64 (dd, J = 5,00, 0,75 Hz, 1 H),
9,08 (d, J=0,75Hz, 1 H), 10,02 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,42 min, [M+H] 199,0.

Intermedio 118A y 118B: 5-(5-hidroxipiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Intermedio 118C: 5-(5-metoxipiridin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 118C se prepar6 (1,30 g, 24,15 %) en forma de un sélido de color amarillo palido usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2A (3,12 g, 13,73 mmol) y acido (5-metoxipiridin-
3-il)boronico (3,00 g, 19,62 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,23 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 5,47 (s, 2 H),
7,38 - 7,47 (m, 1 H), 7,53 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,20 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 8,37 (d, J =
3,01 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,58 min, [M+H] 256,2.

Intermedio 118D: 5-(5-hidroxipiridin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

OH

Una solucién del Intermedio 118C (1,70 g, 6,66 mmol) en HBr al 33 % en AcOH (28,2 ml, 166 mmol) se calent6 a
120 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a sequedad a presion
reducida para obtener el Intermedio 118D (1,20 g, 31,40 %) en forma de un solido de color pardo. LCMS (Método-/):
tiempo de retencion 0,71 min, [M+H] 242,4. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion
ni caracterizacion adicional.

Intermedio 118A y 118B:

Una solucion del Intermedio 118A (1,20 g, 4,97 mmol) en AcOH (100 ml) se desgasificé con nitrégeno durante 5
minutos. Se afiadié 6xido de platino (IV) (0,01 ml, 0,50 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a presion de gas H;
(344,74 kPa (50 psi)) a temperatura ambiente durante 28 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y se
lavé con MeOH (40 ml). El filtrado se evapord a presion reducida. Se separaron dos diastereédmeros por HPLC
[Xterra RP 18 (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; Disolvente A: Bicarbonato de amonio 10 mM, Disolvente B: ACN +
MeOH (1:1), Gradiente: B al 0-100 % durante 18 min, Flujo: 1 ml/min, UV: 254 nm]. El primer compuesto eluido
(tiempo de retencion 10,33 min), designado como Intermedio 118A: Dia-l, se obtuvo (0,20 g, 16,26 %) en forma de
un solido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,87 - 2,02 (m, 2 H), 2,18 - 2,36 (m, 3 H),
2,81 (d, J=12,05 Hz, 1 H), 2,94 - 3,08 (m, 2 H), 3,17 (s, 2 H), 3,45 - 3,58 (m, 1 H), 4,69 (s a, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 6,66
(sa, 1H), 7,45 (d, J =8,03Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,49 min,
[M+H] 248,1. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 12,13 min), designado como Intermedio 118B:
Dia-ll, se obtuvo (0,07 g, 5,69 %) en forma de un sélido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,75 (s,
2H),1,92 (s,2H),2,28-2,38 (m, 4 H),2,81(d, J=12,05 Hz, 1 H), 3,17 (s, 1 H), 3,61 - 4,21 (m, 2 H), 5,37 (s a, 2 H),
6,65 (sa, 1H),7,06-7,32(m, 1H), 7,38 - 7,95 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,50 min, [M+H]
248,2.

Intermedio 119A y 119B: 5-(5-metoxipiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Diastereomero-l (119A) Diastereomero-1 (119B)

El Intermedio 119A y 119B se prepard usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 118A y 118B y
partiendo del Intermedio 118C (1,27 g, 4,97 mmol). Se separaron dos diasteredémeros por HPLC [Xterra RP 18 (250
x 4,6 mm) 5 micrometros; Disolvente A: Bicarbonato de amonio 10 mM, Disolvente B: ACN + MeOH (1:1), Gradiente:
B al 0-100 % durante 18 min, Flujo: 1 ml/min, UV: 254 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 14,48
min), designado como Intermedio 119A: Dia-l, se obtuvo (0,20 g, 15,39 %) en forma de un soélido de color amarillo
palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 - 1,85 (m, 5 H), 2,16 - 2,38 (m, 4 H), 3,17 (s, 3 H), 4,09 (d, J =
9,54 Hz, 2 H), 4,46 (s a, 1 H), 5,39 (d, J=2,93 Hz, 2 H), 7,49 (d, J= 7,83 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,31 Hz, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 0,78 min, [M+H] 262,2. El segundo compuesto eluido (tiempo de retenciéon 17,38
min), designado como Intermedio 119B: Dia-ll, se obtuvo (0,20 g, 15,39 %) en forma de un solido de color pardo.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 - 1,85 (m, 5 H), 2,16 - 2,38 (m, 4 H), 3,17 (s, 3 H), 4,09 (d, J = 9,54 Hz, 2
H), 4,46 (s a, 1 H), 5,39 (d, J =2,93 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,31 Hz, 1 H). LCMS (Método-
D): tiempo de retencién 0,77 min, [M+H] 262,2.

Intermedio 120: 2-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)pirimidin-5-carbaldehido
O

H/lv\ Me

Sy A

N
=N

Me

El Intermedio 120 se prepar6 (0,10 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 2-bromopirimidin-5-carbaldehido (0,10 g, 0,54 mmol) y 3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol (0,05 g, 0,54 mmol).
LCMS (Método-): tiempo de retencion 0,49 min, [M+H] 204,4. El compuesto se tomd directamente en la siguiente
etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 121: 2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-3-metilisonicotinonitrilo

A una solucién de 3-metilisonicotinonitrilo (5,00 g, 42,30 mmol) en DCM (100 ml) se le afadid6 acido 3-
cloroperoxibenzoico (14,61 g, 85,00 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidon resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua (50 ml), se basificé con una solucién al 10 % de
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NaHCO3; y se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50
ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 121A
(3,50 g, 61,30 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,38 (s, 3 H),
7,84 -7,85(d, J=6,80 Hz, 1 H), 8,21 - 8,23 (dd, J = 1,20 Hz, 6,80 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 0,44 min, [M+H] 135,2.

Intermedio 121B: 2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-3-metilisonicotinonitrilo

Una solucion en agitacion de Intermedio 121A (3,5 g, 26,1 mmol) en POCI; (48,6 ml, 52 mmol) se calenté a 100 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertioé en agua fria (50 ml), se basificé con
una solucién al 10 % de NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-80 g, EtOAc al 0-20 %/n-Hexano) para obtener el
Intermedio 121B (0,62 g, 15,57 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm
2,41 - 2,83 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 5,00 Hz, 1 H), 8,39 (dd, J = 5,00, 0,75 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retenciéon 1,66 min, [M+H] 153,2.

Intermedio 121:

El Intermedio 121 se prepard (0,03 g 30,25 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,03 g, 0,33 mmol) y el Intermedio 121B (0,05 g, 0,33 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,56 - 2,69 (m, 3 H), 7,82 - 8,07 (m, 1 H), 8,12 - 8,40 (m, 1 H), 8,48 - 8,82 (m, 1 H), 8,90
- 9,29 (m, 1 H), 9,99 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,43 min, [M+H] 213,2.

Intermedio 122-1: 5-(5-fluoropiperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

Intermedio 122A: (4-metoxibencil)glicinato de etilo

MeO

A una solucion agitada de (4-metoxifenil)metanamina (19,05 ml, 146 mmol) en DCM (250 ml) se le afadio TEA
(20,32 ml, 146 mmol) seguido de bromoacetato de etilo (16,13 ml, 146 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (250 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Redisep-220 g, EtOAc al 35-40 %/n-hexano)) para obtener el Intermedio 122A (21,00 g, 63,90 %) en forma de un
liquido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,22 - 1,30 (m, 3 H), 3,39 (s, 2 H), 3,74 (s, 2 H),
3,80 (s, 3 H), 4,19 (c, J = 7,03 Hz, 2 H), 6,68 - 6,96 (m, 2 H), 7,13 - 7,30 (m, 3 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,80 min, [M+H] 224,0.

Intermedio 122B: N-(4-metoxibencil)-N-(2-oxopropil)glicinato de etilo
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A una solucioén agitada del Intermedio 122A (21,00 g, 71,90 mmol) en EtOH (250 ml) se le afiadid NaHCO3 (11,29 g,
134 mmol) seguido de 1-cloropropan-2-ona (11,04 ml, 134 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccion se agitdo a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y se lavé con EtOH (50 ml) y
el filtrado se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-220 g, EtOAc
al 20 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 122B (21,00 g, 80,00 %) en forma de un liquido de color amarillo
palido. "H RMN (400 MHz, CDCl3)  ppm 1,26 (t, J = 7,25 Hz, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 3,44 (s, 2 H), 3,49 (s, 2 H), 3,77 (s,
2 H), 3,80 (s, 3 H), 4,16 (c, J = 7,09 Hz, 2 H), 6,70 - 6,98 (m, 2 H), 7,26 (s, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 2,19 min, [M+H] 280,2.

Intermedio 122C: trifluorometanosulfonato de 1-(4-metoxibencil)-5-ox0-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo

OY\N,PMB
Y
(2241

A una solucion en agitacion del Intermedio 122B (16,30 g, 58,40 mmol) en THF (50 ml) se le afadio terc-butdxido
potasico 1 M en THF (58,4 ml, 58,4 mmol) seguido de 2-[n,n-bis(trifluorometanosulfonil)amino]-5-cloropiridina
(22,91 g, 58,4 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con una solucién de NH4CI (50 ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 75 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-80 g, EtOAc al 12-15 %/n-hexano)
para obtener el Intermedio 122C (4,40 g, 20,64 %) en forma de un liquido de color amarillo palido. '"H RMN
(400 MHz, CDClI3) & ppm 3,25 (s, 2 H), 3,47 (s, 2 H), 3,67 (s, 2 H), 3,71 - 4,02 (m, 3 H), 6,15 (t, J = 1,25 Hz, 1 H),
6,74 - 6,96 (m, 2 H), 7,12 - 7,24 (m, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,81 min, [M+H] 366,2.

Intermedio 122D: 1-(4-metoxibencil)-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-1,6-dihidropiridin-3(2H)-
ona

A una solucién del Intermedio 122C (4,20 g, 11,50 mmol) en dioxano (100 ml) se le afadié el Intermedio 2B
(3,15 g, 11,50 mmol) seguido de fosfato potasico tribasico (4,88 g, 22,99 mmol) y la mezcla resultante se desgasifico
con argon durante 15 minutos. Se afiadié PdClx(dppf).CH2Cl; (0,47 g, 0,58 mmol) y la mezcla de reaccion resultante
se agitd a 40 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite® y
se lavd con acetato de etilo (50 ml). El filtrado se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 70 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 122D (3,20 g,
72,80 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) d ppm 2,22 (s, 3 H), 3,31 (s, 2 H), 3,37 (s, 2 H), 3,68 (s, 2 H), 3,78 - 3,83 (m, 3
H), 5,08 - 5,34 (m, 2 H), 6,07 (t, J= 1,76 Hz, 1 H), 6,84 - 6,89 (m, 2 H), 7,22 - 7,24 (m, 1 H), 7,25- 7,29 (m, 2 H), 7,76
(d, J= 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,39 min, [M+H] 364,2.

Intermedio 122E y 122F: 5-(5-hidroxi-1-(4-metoxibencil)piperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Diastereémero-l (122E) Diastereomero-Il (122F)

A una solucion del Intermedio 122D (2,00 g, 5,50 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié cloruro de niquel (Il)
hexahidrato (2,62 g, 11,01 mmol) seguido de NaBH4 (0,416 g, 11,01 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se
agitd a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se concentr6 a sequedad a
presion reducida, se diluyd con una solucion al 10 % de NH4CI (50 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en CHCIs (2 x
50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y
se evaporaron a presion reducida. La mezcla diastereomérica se separ6 por cromatografia en columna (Redisep -
40 g, MeOH al 10 %/CHCIs). El primer compuesto eluido, designado como Intermedio 122E: Dia-l, se obtuvo
(0,70 g, 34,60 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,59 - 1,80 (m,
4 H), 2,06 - 2,27 (m, 4 H), 3,39 - 3,60 (m, 4 H), 3,63 - 3,78 (s, 3 H), 3,82 (s a, 1 H), 4,60 (d, J = 5,02 Hz, 1 H), 5,13 -
5,43 (m, 2 H), 6,88 (d, J =9,04 Hz, 2 H), 7,13 - 7,36 (m, 2 H), 7,62 (s, 2 H). LCMS (Método-J): tiempo de retencion
1,14 min, [M+H] 368,1. El segundo compuesto eluido, designado como Intermedio 122F: Dia-ll, se obtuvo (0,90 g,
44,50 %) en forma de un sélido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,39 (c, J = 12,05 Hz, 1
H), 1,70 - 1,97 (m, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 2,63 - 2,82 (m, 1 H), 2,98 (d, J = 5,52 Hz, 1 H), 3,04 - 3,21 (m, 1 H), 3,38 - 3,56
(m, 3 H), 3,60 - 3,81 (m, 3 H), 4,82 (d, J=5,02 Hz, 1 H), 5,36 (s, 2 H), 6,73 - 6,95 (m, 2 H), 7,21 (d, J = 9,04 Hz, 2 H),
7,45 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,93 min, [M+H] 368,1.

Intermedio 122G-l y 122G-ll: 5-(5-fluoro-1-(4-metoxibencil)piperidin-3-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

0 Q
= PPN
o | 0, j
e /T\ A \. N <
Me \%QME Me \l/J Z OMe
F
Enantiomero-l (122G-l) Enantiéomero-ll (122G-ll)

El Intermedio 122G-l y 122G-ll se prepard usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4B y partiendo
del Intermedio 122E (0,03 g, 0,33 mmol) y DAST (0,43 ml, 3,27 mmol). El racemato se separé en dos enantibmeros
individuales por SFC [Chiralpak AD-H (250 x 4,6 mm) 5,0 micrémetros; NH4OH al 0,2 % en ACN + MeOH (1:1),
Flujo: 70,0 g/min, Temperatura: 30 °C, UV 230 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 5,0 min),
designado como Intermedio 122G-l, se obtuvo (0,120 g, 20,00 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,57 (s, 1 H), 1,72 (t, J = 12,22 Hz, 1 H), 2,00 (t, J = 11,06 Hz, 1 H), 2,12 (td, J = 9,91,
5,28 Hz, 1 H), 2,24 (s, 2 H), 2,26 - 2,32 (m, 1 H), 2,36 (s, 1 H), 2,82 (d, J = 11,23 Hz, 1 H), 3,12 - 3,36 (m, 1 H), 3,50 -
3,63 (m, 2 H), 3,80 (s,3H),4,65-4,89(m, 1H),523(s,2H),6,81-6,89(m,2H),7,15-7,24 (m,2H),7,41(d, J=
7,93 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 7,93 Hz, 1 H). "F RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm -180,45. LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 3,09 min, [M+H] 370,2. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencién 7,0 min), designado como
Intermedio 122G-Il, se obtuvo (0,110 g, 18,23 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 1,55 (s a, 1 H), 1,61 -1,81 (m, 1 H), 2,00 (t, J= 11,29 Hz, 1 H), 2,06 - 2,17 (m, 1 H), 2,24 (s, 2 H), 2,27
(sa, 1H),235(s,1H),2,82(d, J=11,04 Hz, 1 H), 3,18 (s a, 1 H), 3,32 (s a, 1 H, 3,46 - 3,65 (m, 2 H), 3,80 (s, 2 H),
4,58 - 4,92 (m, 1 H), 5,15 - 5,28 (m, 2 H), 6,73 - 6,94 (m, 2 H), 7,11 - 7,24 (m, 2 H), 7,41 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,73
(d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,91 min, [M+H] 370,5. 'F RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm -180,46.

Intermedio 122-1:
Una solucioén del Intermedio 122G-l (0,12 g, 0,33 mmol) en AcOH (10 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 minutos.
A la mezcla de reaccion resultante, se le afiadié6 Pd(OH), al 20 %/C (0,01 g, 0,06 mmol) y se agité a temperatura

ambiente durante 12 h en atmdsfera de H,. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite®, se lavo con EtOH (10
ml) y el filtrado se concentré a presion reducida, se diluyé con NaHCO3 ac. (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
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(2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 122-1 (0,08 g, 95,00 %) en forma de un
solido de color pardo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,22 (s a, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,31 (s, 1 H), 2,34 (s a, 1
H), 2,37 (s, 1 H), 2,43 (s, 1 H), 2,82 (d, J = 12,55 Hz, 1 H), 3,10 (t, J = 10,79 Hz, 1 H), 3,24 (d, J = 12,55 Hz, 2 H),
4,48 - 4,77 (m, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,54 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). "°F RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm -175,06. LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,32 min, [M+H] 250,2.

Compuesto intermedio 123-1, II, lll y IV: 5-(6-(1-hidroxietil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

o l
SN ; g
BMe N__<
OM

El Intermedio 123A se prepar6 (6,00 g, 87,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2C y
partiendo del Intermedio 2B (7,02 g, 25,60 mmol) y (6-cloropirazin-2-il)metanol (3,70 g, 25,60 mmol). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,98 - 1,23 (m, 2 H), 2,24 - 2,36 (m, 3 H), 5,49 (s, 2 H), 7,42-7,60 (m, 1 H), 7,70 (d, J =
7,53 Hz,1H), 7,81 (d, J=8,03Hz, 1 H), 8,77 (d, J = 6,53 Hz, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,92 min,
[M+H] 257,0.

Intermedio 123B: 6-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirazin-2-carbaldehido

H "0

El Intermedio 123B se prepar6 (4,40 g, 55,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 123A (8,00 g, 31,20 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (26,50 g, 62,40 mmol). 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,42 (s, 3 H), 5,37 (s, 2 H), 7,69 (d, J=7,75 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 7,75 Hz, 1 H), 8,99 (s, 1
H), 9,21 (s, 1 H), 10,12 - 10,29 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,18 min, [M+H] 255,0.

Intermedio 123C: 5-(6-(1-hidroxietil)pirazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

o]
0»\5// |
=\ i ;;\N
Me Ny
M@"J\OH

El Intermedio 123C se prepard (0,95 g, 89,00 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 72A y partiendo del Intermedio 123B (1,00 g, 3,93 mmol). '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,47 (d, J = 6,53 Hz, 3 H), 2,22 - 2,39 (m, 3 H), 4,90 (dd, J = 6,53, 4,52 Hz, 1 H), 5,51 (s,
2 H), 5,69 (d, J=4,80Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,03 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,82 (s, 2 H). LCMS (Método-):
tiempo de retencion 0,78 min, [M+H] 271,2.

El Intermedio 123-I, I, lll y IV:

El Intermedio 123-1 se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y partiendo del
Intermedio 123C (0,90 g, 3,33 mmol). El racemato se separd en cuatro enantidmeros individuales por SFC
[Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) 5,0 micrémetros; NHsOH al 0,2% en ACN + MeOH (1:1), Flujo: 4,0 ml/min,
Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 12,40 min), designado como
Intermedio 123-l, se obtuvo (0,08 g, 8,69 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,01 - 1,11 (m, 3 H), 1,56-1,76 (m, 2 H), 2,15 - 2,27 (m, 3 H), 2,29 - 2,36 (m, 3 H), 2,82 (d, J =
11,74 Hz, 2 H), 3,17 (s, 1 H), 4,00 (dd, J = 9,78, 2,45 Hz, 1 H), 4,66 (s a, 1 H), 5,28 - 5,44 (m, 2 H), 7,67 (d, J =
8,07 Hz, 1 H), 7,75 - 7,89 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,51 min, [M+H] 277,2. El segundo
compuesto eluido (tiempo de retencién 12,80 min), designado como Intermedio 123-Il, se obtuvo (0,03 g, 3,26 %)
en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,98 - 1,17 (m, 3 H), 1,33 (dt, J =
13,76, 7,18 Hz, 1 H), 2,05 (s, 1 H), 2,12 - 2,25 (m, 2 H), 2,25 - 2,37 (m, 4 H), 2,75 - 2,92 (m, 2 H), 3,82 - 4,13 (m, 2
H), 4,51 -4,72 (m, 1 H), 539 (s, 2 H), 7,56 - 7,72 (m, 1 H), 7,82 (dd, J = 7,95, 4,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 0,51 min, [M+H] 277,2. El tercer compuesto eluido (tiempo de retencion 15,0 min), designado
como Intermedio 123-lll, se obtuvo (0,18 g, 19,56 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,96 - 1,15 (m, 3 H), 2,10 - 2,37 (m, 4 H), 2,59 - 2,72 (m, 1 H), 2,84 (d, J = 13,05 Hz, 1
H), 2,96 (d, J = 11,04 Hz, 1 H), 3,18 (s, 3 H), 3,45 - 3,61 (m, 1 H), 4,04 (dd, J = 9,79, 2,76 Hz, 1 H), 4,46 (s a, 1 H),
519 -549 (m, 2 H), 7,67 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,74 - 7,89 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
0,59 min, [M+H] 277,2. El cuarto compuesto eluido (tiempo de retencion 17,47 min), designado como Intermedio
1231V, se obtuvo (0,15 g, 16,30 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,09 (d, J = 6,02 Hz, 3 H), 2,21 (d, J = 11,55 Hz, 1 H), 2,26 - 2,34 (m, 3 H), 2,57 - 2,70 (m, 1 H), 2,83 (d, J =
12,05 Hz, 1 H), 2,95 (d, J = 10,04 Hz, 1 H), 3,17 (s, 3 H), 3,51 (d, J =4,52 Hz, 1 H), 3,91 - 4,18 (m, 1 H), 4,46 (d, J =
4,02 Hz, 1 H), 5,27 - 5,48 (m, 2 H), 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 0,59 min, [M+H] 277,2.

Intermedio 124: 5-(6-(difluorometil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 124A se prepard (0,07 g, 64,40 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4B y partiendo del Intermedio 123B (0,10 g, 0,39 mmol) y DAST
(0,10 ml, 0,78 mmol). 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,39 (s, 3 H), 5,35 (s, 2 H), 6,46 - 6,98 (m, 1 H), 7,65 (d, J =
7,53 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,79 - 9,07 (m, 2 H). LCMS (Método-D): tiempo de retenciéon 2,16 min,
[M+H] 277 2.

Intermedio 124:
El Intermedio 124 se prepar6 (0,30 g, en bruto) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y partiendo del Intermedio 124A (0,28 g, 1,01 mmol). '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,94 - 1,05 (m, 1 H), 1,84 - 1,95 (m, 3 H), 2,15 - 2,40 (m, 2 H), 2,74 - 3,00 (m, 2 H), 3,06
- 3,22 (m, 2 H), 4,00 - 4,22 (m, 1 H), 5,27 - 5,43 (m, 2 H), 5,67 - 6,02 (m, 1 H), 7,57 - 7,73 (m, 1 H), 7,80 (dd, J =
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8,03, 4,02 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,87 min, [M+H] 283,2.

Intermedio 125: 1-(5-metilpirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Me

A una solucién de 2-cloro-5-metilpirazina (2,00 g, 15,56 mmol) en DMF (50 ml) se le afadi6 1H-pirazol-4-
carbaldehido (2,24 g, 23,34 mmol) seguido de Cs,CO3 (10,14 g, 31,10 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se
calentd a 100 °C durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a sequedad a
presion reducida, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas
combinadas se lavo con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep - 80 g, EtOAc al 0-100 %/n-hexano) para
obtener el Intermedio 125 (1,10 g, 37,10 %) en forma de un solido de color amarillo palido. "H RMN (300 MHz,
DMSO-de) & ppm 2,58 (s, 3 H), 8,36 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H), 9,31 (s, 1 H), 9,98 (s, 1 H). LCMS (Método-
D): tiempo de retencion 1,25 min, [M+H] 189,2.

Intermedio 126: 1-(6-metoxipirimidin-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

3
N %\S\/‘“'QMe
=N

El Intermedio 126 se prepar6 (1,50 g, 53,10 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 4-cloro-6-metoxipirimidina (2,00 g, 13,84 mmol) y 1H-pirazol-4-
carbaldehido (1,99 g, 20,75 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,03 (s, 3 H), 7,30 (d, J = 1,00 Hz, 1 H),
8,38 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 9,99 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,60 min, [M+H]
205,2.

Intermedio 127: 1-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

o
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El Intermedio 127 se prepar6 (0,20 g, 18,51 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,76 g, 7,94 mmol) y 5-bromo-2-
metoxipirimidina (1,00 g, 5,29 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,99 (s, 3 H), 8,36 (s, 1 H), 9,14 (s, 2 H),
9,22 (s, 1 H), 9,94 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,0 min, [M+H] 205,2.

Intermedio 128: 1-(2-metilpirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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El Intermedio 128 se prepar6 (0,02 g, 18,39 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,08 g, 0,87 mmol) y 5-bromo-2-
metilpirimidina (0,10 g, 0,58 mmol). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,62 - 2,89 (m, 3 H), 8,39 (s, 1 H), 9,25 (s,
2 H), 9,34 (s, 1 H), 9,95 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 0,71 min, [M+H] 189,2.

Intermedio 129: 6-(3-formilisoxazol-5-il)-4-metilnicotinonitrilo

74
N\_ﬁ_\ Me

N

Intermedio 129A: 5-(tributilestanil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

Sn{n-Bujly

A una solucién de 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (0,72 g, 4,76 mmol) en éter dietilico (15 ml) se le afiadié
tributilestanilacetileno (0,92 ml, 3,17 mmol) seguido de TEA (0,88 ml, 6,35 mmol) y la mezcla de reaccioén resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y se lavé con éter
dietilico (50 ml). El filtrado se evaporé a presiéon reducida para obtener el Intermedio 129A (0,60 g, 43,90 %) en
forma de un liquido de color amarillo palido. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,76 - 0,95 (m, 12 H), 1,02 - 1,11 (m,
2H),1,13-1,24 (m, 3H), 1,24 - 1,35 (m, 5 H), 1,37 - 1,47 (m, 4 H), 1,48 - 1,72 (m, 4 H), 4,27 - 4,58 (m, 2 H), 6,80 (s,
1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,76 min, [M+H] 432,2.

Intermedio 129B: 5-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)isoxazol-3-carboxilato de etilo
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Una solucién en agitacion del Intermedio 129A (0,06 g, 1,27 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,25 g,
1,27 mmol) en dioxano (10 ml) se desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos. A la solucion en agitacion se le
afnadié bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (0,09 g, 0,13 mmol) y se desgasificé de nuevo
durante 10 minutos. La mezcla de reaccion resultante se calenté a 110 °C durante 16 h, después se enfrié a
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®. El filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 12-14 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio
129B (0,07 g, 21,45 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,39 - 1,52
(m, 3H),2,55-2,81(m, 3H),4,35-4,67(m,2H),7,42(s,1H),7,95(s, 1H), 8,72 -8,96 (m, 1 H). LCMS (Método-
H): tiempo de retencioén 2,71 min, [M+1] 258,2.
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Intermedio 129C: 6-(3-(hidroximetil)isoxazol-5-il)-4-metilnicotinonitrilo
N
HGAYC ge

>

N\;«:\ “Me

CH

El Intermedio 129C se prepar6 (0,01 g, 71,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y
partiendo del Intermedio 129B (0,02 g, 0,58 mmol) y NaBH4 (0,09 mg, 2,33 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,55 - 2,64 (m, 3 H), 4,60 (s a, 2 H), 5,61 (d, J=4,02 Hz, 1 H), 7,40 - 7,66 (m, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,96 - 9,10 (m,
1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,79 min, [M+H] 216,2.

Intermedio 129:

El Intermedio 129 se prepar6 (0,08 g, 55,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 129C (0,01 g, 0,46 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (26,5 g, 62,40 mmol). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 2,01 - 2,20 (m, 3 H), 7,39 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 10,25 (s, 1 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 0,75 min, [M+H] 214,0.

Intermedio 130-1: 5-((2R,6S)-4-((1H-imidazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzo-furan-1(3H)-ona

Q
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Intermedio 130A: 4-formil-1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo

N
T

Boc

OHC

A una solucién en agitacién de 1H-imidazol-4-carbaldehido (2,00 g, 20,81 mmol) en THF (20 ml) se le afadieron
DMAP (0,64 g, 5,20 mmol) y TEA (5,80 ml, 41,60 mmol) seguido de anhidrido de Boc (5,80 ml, 24,98 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a
sequedad a presion reducida y se diluyd con agua (50 ml). El precipitado sélido se filtro y se seco al vacio para
obtener el Intermedio 130A (2,50 g, 49,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,59 (s, 9 H), 8,37-8,39 (d, J = 5,40 Hz, 2 H), 9,80 (s, 1 H). LCMS (Méfodo-O): tiempo de retencion
1,00 min, [M-56] 141,2.

Intermedio 130B-l: 4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
imidazol-1-carboxilato de terc-butilo

El Intermedio 130B-l se preparo6 (0,8 g, 22,39 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y
partiendo del Intermedio 51-1 (1,30 g, 5,28 mmol) y el Intermedio 130A (1,24 g, 6,33 mmol). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) & ppm 0,60 - 0,62 (d, J = 6,00 Hz, 3 H), 1,59 (s, 9 H), 1,37-1,43 (m, 2 H), 2,29-2,31 (m, 2 H), 2,66 (s, 3 H),
2,94 (s, 2 H), 3,69-3,71 (m, 1 H), 4,71 (s, 2 H), 6,8 (s, 1 H), 7,05-7,07 (m, 1 H), 7,12-7,14 (m, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 7,51
(s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencién 1,17 min, [M+1] 427,3.
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Intermedio 130-I:

El Intermedio 130-l se preparé (0,65 g, 99,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 38-1 y
partiendo del Intermedio 130B-l (0,70 g, 1,64 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,40 (d, J = 6,60 Hz, 3
H), 2,39 (s, 3 H), 2,82 (m, 2 H), 2,98 (m, 1 H), 3,48 (s, 2 H), 3,97 (s, 2 H), 4,9 (s a, 1 H), 5,40-5,53 (m, 2 H), 7,75 (s, 1
H), 7,81 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 8,23 (d, J =8,10 Hz, 1 H), 9,1 (s, 1 H), 10,20 (s a, 2 H). LCMS (Método-O): tiempo de
retencion 0,51 min, [M+H] 327 ,4.

Intermedio 131-I: (R)-6-(4-(((2-amino-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)etil)amino)metil)-1H-
pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
cz\
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El Intermedio 131A-l se preparo (0,15 g, 97,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 19-1 y
partiendo del Intermedio 18C-l (0,20 g, 0,458 mmol) y TFA (2 ml, 26,0 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,33 -2,37 (m, 3 H), 3,16 (dd, J = 13,05, 5,02 Hz, 1 H), 3,66 (dd, J = 13,05, 9,54 Hz, 1 H), 5,35 - 5,41 (m, 2 H), 5,50
(dd, J =9,79, 5,27 Hz, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,76 - 7,81 (m, 1 H), 7,82 - 7,89 (m, 4 H). (2 protones intercambiables no
observados). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,81 min, [M+H] 337,3.

Intermedio 131B-I: (R)-6-(4-(((2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
il)etil)Jamino)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
2]
8
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El Intermedio 131B-I se preparé (1,1 g, 45,60 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 4 y partiendo del Intermedio 131A-l (1,7 g, 3,03 mmol) y 6-(4-formil-1H-pirazol-
1-il)-4-metilnicotinonitrilo (0,98 g, 3,03 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,27 - 2,36 (m, 3 H), 2,57 (s, 3
H), 3,13 (dd, J = 12,30, 5,27 Hz, 1 H), 3,63 - 3,75 (m, 3 H), 5,37 (d, J = 3,01 Hz, 2 H), 5,67 (dd, J = 10,04, 5,02 Hz, 1
H), 7,68 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,84 (s, 4 H), 7,94 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,80
(s, 1 H). (1 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,46 min, [M+H] 533,5.

Intermedio 131-I:
El Intermedio 131-l se preparé (0,03 g, 51,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 18-l y

partiendo del Intermedio 131B-l (0,13 g, 0,12 mmol) e hidrazina hidrato (0,06 ml, 1,22 mmol). "H RMN (400 MHz,
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DMSO-ds) 6 2,15-2,29 (m, 5 H), 2,32 - 2,38 (m, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,60 - 2,70 (m, 1 H), 3,17 (s, 1 H), 3,59 - 3,76 (m,
2 H), 4,31 (dd, J = 8,56, 4,16 Hz, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 7,63 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1
H), 7,97 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-R): tiempo de retenciéon 0,98 min, [M+H] 403,1,
pureza: 98,53 %. (Método-S): tiempo de retencion 1,28 min, [M+H] 403,1, pureza: 98,81 %. Pureza quiral (Método-
XVIll): tiempo de retencion 5,86 min, 100 % de ee.

Intermedio 132-1: (R)-5-(4-((5-bromopirimidin-2-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

ISR
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Intermedio 132A: 5-bromo-2-(bromometil)pirimidina

M
Y
N
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A una solucion agitada de 5-bromo-2-metilpirimidina (5,00 g, 28,90 mmol) en CCls (40 ml) se le afiadieron AIBN
(0,48 g, 2,89 mmol) y N-bromosuccinimida (5,14 g, 28,9 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante
48 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. El precipitado sélido se retird por filtracion y el filirado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-80 g, EtOAc al 0-
15 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 132A (1,05 g, 12,98 %) en forma de un solido de color amarillo palido.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,68 (s, 2 H), 9,03 (s, 2 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,03 min,
[M+1] 252,9.

Intermedio 132-I:

A una solucién en agitacion del Intermedio 123A (0,38 g, 1,63 mmol) y el Intermedio 2-1 (0,41 g, 1,63 mmol) en
THF (20 ml) se le anadio DIPEA (0,69 ml, 3,97 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, MeOH al 2-
4 %/CHCI3) para obtener el Intermedio 1324 (0,32 g, 28,40 %) en forma de un solido de color pardo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,89 - 2,06 (m, 1 H), 2,20 - 2,36 (m, 4 H), 2,74 - 3,01 (m, 4 H), 3,74 (s, 2 H), 4,01 - 4,13
(m, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,64 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 8,96 (s, 2 H), (1 proton intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,17 min, [M+H] 405,0.

Intermedio 133: 6-(4-formil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metoxi-2-metilnicotinonitrilo

O
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Una mezcla de acido malénico (20,00 g, 192,00 mmol), 2,4,6-triclorofenol (76,00 g, 384,00 mmol) y POCI; (50 ml) se
calento a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a 70 °C y se vertié en agua enfriada con hielo. El
precipitado sélido se recogio por filtracion, se lavé con agua y se seco al vacio para obtener el Intermedio 133A
(70,30 g, 67,20 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,91 - 4,17 (m, 2
H), 7,33 - 7,59 (m, 4 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 133B: 4-hidroxi-2-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-carbonitrilo
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Una mezcla de 3-aminoacrilonitrilo (10,25 g, 151,00 mmol) y el Intermedio 133A (70,30 g, 152,00 mmol) en diglima
(75 ml) se calent6 a 120 °C durante 2,5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en Et,O (40 ml) y
se filtrd. El precipitado se lavo con Et2O (15 ml) para obtener el Intermedio 133B (13,50 g, 59,70 %) en forma de un
solido de color pardo oscuro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 - 2,41 (m, 3 H), 5,49 (s, 1 H), 11,85 (s a, 2
H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,32 min, [M+1] 151,3.

Intermedio 133C: 4,6-dicloro-2-metilnicotinonitrilo

/4

i N

Una solucién en agitacion del Intermedio 133B (10,70 g, 71,30 mmol) en POCI; (6,64 ml, 71,3 mmol) se calent6 a
100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se diluyd agua (200 ml), se basificd
con Na;COs sdlido y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (Redisep-120 g, EtOAc al 0-5 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 133C
(8,50 g, 57,40 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,69 (s, 3 H),
8,02 (s, 1 H). LCMS: (Método-I): tiempo de retencién 1,16 min, [M+1] 188,3.

Intermedio 133D:  6-cloro-4-metoxi-2-metilnicotinonitrilo e Intermedio 133E: 4-cloro-6-metoxi-2-
metilnicotinonitrilo

1330 133k

El Intermedio 133D vy el Intermedio 133E se prepararon usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio
114A y partiendo del Intermedio 133C (8,50 g, 45,40 mmol). El primer compuesto eluido, designado como
Intermedio 133D, se obtuvo (5,50 g, 66,30 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,57 (s, 3 H), 4,02 (s, 3 H), 7,35 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,99 min, [M+1]
183,3. El segundo compuesto eluido, designado como Intermedio 133E, se obtuvo (1,50 g, 18,07 %) en forma de un
solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,62 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 7,17 (s, 1 H). LCMS
(Método-I): tiempo de retencion 1,24 min, [M+1] 183,3.

Intermedio 133F: 6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-metoxi-2-metilnicotinonitrilo e Intermedio 133G: 6-
(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metoxi-2-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 133F y el Intermedio 133G se prepararon usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio
20 y partiendo del Intermedio 133D (1,84 g, 10,09 mmol) y el Intermedio 28A (1,00 g, 10,09 mmol). El primer
compuesto eluido, designado como Intermedio 133F, se obtuvo (0,37 g, 10,00 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,65 (s, 3 H), 4,11 (s, 3 H), 4,68 (d, J = 5,02 Hz, 2 H), 5,55 (t, J =
5,77 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,75 min, [M+1] 246,1. El segundo
compuesto eluido, designado como Intermedio 133G, se obtuvo (0,27 g, 9,33 %) en forma de un solido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,67 (s, 3 H), 4,14 (s, 3 H), 4,64 (d, J = 4,02 Hz, 2 H), 5,27 - 5,42
(m, 1H), 7,74 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,80 min, [M+1] 246,1.

Intermedio 133:

El Intermedio 133 se prepar6 (0,35 g, 94,00 %) en forma de un soélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 133F (0,38 g, 1,53 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) © ppm 2,70 (s, 3 H), 4,15 (s, 3 H), 7,73 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,92 min, [M+H] 244,1.

Intermedio 134: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metoxi-2-metilnicotinonitrilo
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El Intermedio 134 se prepar6 (0,26 g, 95,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 133G (0,28 g, 1,12 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 2,70 (s, 3 H), 4,17 (s, 3 H), 7,84 (s, 1 H), 9,56 (s, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 1,00 min, [M-H] 242,1.

Intermedio 135: 1-(4-metoxi-1,3,5-triazin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

N'&\N
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El Intermedio 135 se prepar6 (0,70 g, 32,80 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (1,00 g, 10,41 mmol) y 2-cloro-4-
metoxi-1,3,5-triazina (1,52 g, 10,41 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,11 (s, 3 H), 8,39 (s, 1 H), 8,60 (s,
1 H), 9,47 (s, 1 H), 10,01 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,62 min, [M+H] 206,2.

Intermedio 136-1: 5-((2R,6R)-6-(hidroximetil)-1-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Intermedio 136A-l: (3R,5R)-3-(hidroximetil)-4-metil-5-(4-metil-1-oxo0-13-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada del Intermedio 38D-I (0,15 g, 0,41 mmol) y paraformaldehido (0,05 g, 1,63 mmol) en MeOH
(15 ml) se le anadié cianoborohidruro sédico (0,51 g, 8,16 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-24 g, MeOH al 0-
2 %/CHCI3) para obtener el Intermedio 136A-l (0,15 g, 96,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,42 (d, J = 2,20 Hz, 9 H), 1,98 (d, J = 2,20 Hz, 3 H), 2,20 (s a, 1 H), 2,33 (s a, 3
H), 2,61 - 2,80 (m, 3 H), 3,17 (dd, J = 5,26, 3,06 Hz, 1 H), 3,46 (d, J = 10,52 Hz, 2 H), 3,73 (s a, 2 H), 4,11 (d, J =
5,38 Hz, 1 H), 4,71 (s a, 1 H), 5,43 (s a, 1 H), 7,72 (s a, 1 H). LCMS (Método-/): tiempo de retencion 1,06 min, [M+H]
377,3.

Intermedio 136-I:

El Intermedio 136-l se prepard (0,10 g, 91,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 38-1 y partiendo del Intermedio 136A-l (1,00 g, 10,41 mmol) y HCI 4 M en
dioxano (5 ml, 20,00 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,98 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,55 (s a, 1 H), 2,77 (t,
J=11,86 Hz, 1 H), 2,90 (t, J = 11,98 Hz, 1 H), 3,07 - 3,21 (m, 2 H), 3,36 - 3,53 (m, 2 H), 3,63 - 3,75 (m, 1 H), 3,91 (d,
J =10,27 Hz, 1 H), 4,85 (t, J = 5,14 Hz, 1 H), 5,31 - 548 (m, 2 H), 7,73 (s, 2 H). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,46 min, [M+H] 277,2.

Intermedio 137: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-1H-imidazol-4-carbonitrilo

|
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g

El Intermedio 137 se prepar6 (0,40 g, 37,50 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (1,00 g, 5,38 mmol) y 1H-
imidazol-4-carbonitrilo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm, 8,90 (s, 2 H), 9,26 (s, 1 H), 10,11 (s, 1 H), 10,14 (s, 1
H). LCMS (Método-H): tiempo de retencién 0,91 min, [M+1] 200,05.

Intermedio 138: 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-carbaldehido
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A una solucién en agitacion de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (3,00 g, 21,05 mmol) en DMSO (20 ml) se le afiadié
K>CO3 (7,27 g, 52,60 mmol) seguido de 4-metil-1H-imidazol (2,59 g, 31,6 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (50 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 80 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 138 (1,40 g, 34,30 %) en forma de
un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,20 (s, 3 H), 7,72 (t, J = 1,2 Hz, 1 H), 8,56 (d, J =
1,2 Hz, 1 H), 9,26 (s, 2 H), 10,09 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,07 min, [M+H] 189,1.

Intermedio 139: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
O
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El Intermedio 139 se prepar6 (0,30 g, 40,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,50 g, 3,51 mmol) y 4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,41 g,
3,86 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,30 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,65 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 9,36 (s, 1 H),
10,15 (s, 1 H). LCMS (Método-D), tiempo de retencion 1,54 min, [M+H] 214,0.

Intermedio 140: 6-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinaldehido
O
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El Intermedio 140 se prepar6 (0,25 g, 46,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,50 g, 2,69 mmol) y 4-metil-1H-1,2,3-triazol (0,38 g, 4,03 mmol). '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,31 - 2,40 (m, 3 H), 8,30 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,44 - 8,54 (m, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 9,10
(d, J=1,51 Hz, 1 H), 10,15 (s, 1 H). LCMS: (Método-D) tiempo de retencioén: 1,119 min, [M+1]: 189,2.

Intermedio 141: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo
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El Intermedio 141 se prepard (0,25 g, 46,70 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,50 g, 2,69 mmol) y 1H-1,2,4-
triazol-3-carbonitrilo (0,38 g, 4,03 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 8,14 - 81,6 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 9,13
(s, 2H), 10,18 (s, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 1,27 min, [M+H] 201,2.

Intermedio 142: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carbonitrilo
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El Intermedio 142 se prepar6 (1,15 g, 93,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo de 6-bromonicotinaldehido (1,00 g, 5,42 mmol) y 3-metoxi-1H-
pirazol-4-carbonitrilo (0,80 g, 6,50 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,07 (s, 3 H), 7,95 - 8,00 (m, 1 H),
8,45 - 8,48 (m, 2 H), 9,37 (s, 1 H), 10,11 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,21 min, [M+H] 229,0.

Intermedio 143: 3-etil-1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo

Intermedio 143A: ((E)-2-(etoximetileno)-3-oxopentanonitrilo
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (Australian Journal of Chemistry, 44, 1263 - 1273, 1991).
Intermedio 143B: 3-etil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

Me
NC

A una solucion del Intermedio 143A (5,00 g, 32,60 mmol) en EtOH (50 ml) se le afadi6 hidrazina hidrato (5,12 ml,
163 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con agua (40 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se evaporé a presion reducida. El producto en bruto se
purifico por combiflash (Redisep-40 g, EtOAc al 50 %/n-Hexano) para obtener el Intermedio 143B (3,10 g, 78,00 %)
en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 2,73 (c, J =
7,6 Hz, 2 H), 8,16 (s, 1 H), 13,4 (s a, 1 H). LCMS (método-L), tiempo de retencién 0,75 min, [M+H] 122,1.

Intermedio 143:

El Intermedio 143 se prepar6 (0,22 g, 68,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo del Intermedio 143B (0,19g, 1,61 mmol) y 6-bromonicotinaldehido (0,259, 1,34 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,31 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 2,82 (c, J=7,6 Hz, 2 H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,47 (dd, J =
1,6 Hz, J=8,4 Hz, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 10,12 (s, 1 H). LCMS (método-L), tiempo de retencion 1,18 min,
[M+H] 227,1.

Intermedio 144: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carbonitrilo
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A una solucidn en agitacion de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,25 g, 1,75 mmol) en THF (10 ml) se le afiadio 3-
metoxi-1H-pirazol-4-carbonitrilo (0,32 g, 2,63 mmol) seguido de K>COs3 (0,36 g, 2,63 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se calenté a 70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se concentré a
sequedad a presion reducida, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 0-50 %/n-hexano)
para obtener el Intermedio 144 (0,24 g, 60,00 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,06 (s, 3 H), 9,29 (s, 1 H),
9,31 (s, 1 H), 9,45 (s, 1 H), 10,13 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 145: 3-etil-1-(5-formilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo
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El Intermedio 145 se prepar6 (0,23 g, 57,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo del Intermedio 143B (0,32 g, 2,63 mmol) y 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,25 g, 1,75 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,31 (t, J= 7,6 Hz, 3 H), 2,82 (c, J = 3,6 Hz, 2 H), 9,34 (s, 2 H), 9,49 (s, 1 H), 10,14 (s, 1
H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,55 min, [M+18+H] 246,1.

Intermedio 146: 3-ciclopropil-1-(5-formilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo

W
M
Intermedio 146A: 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
?ﬁ:‘.—-
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Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (sol. int. PCT 2015052264).

El Intermedio 146 se prepar6 (0,22 g, 51,90 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 144 y partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,25g, 1,75 mmol) y el
Intermedio 146A (0,35 g, 2,63 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,99 - 1,06 (m, 2 H), 1,12 (dt, J = 8,53,
3,01 Hz, 2 H), 2,00 - 2,20 (m, 1 H), 9,23 - 9,36 (m, 2 H), 9,46 (s, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,70 min, [M+H] 240,2.

Intermedio 147: 3-(difluorometoxi)-1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo
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A una solucién del Intermedio 142 (0,60 g, 2,63 mmol) en DCM (25 ml) se le afiadié BBr3 (0,75 ml, 7,89 mmol) a
0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se concentré a sequedad a presion reducida y se diluyd con agua (50 ml). El precipitado solido se filtrd y
se secod al vacio para obtener el Intermedio 147A (0,80 g, en bruto). LCMS (Método-L): tiempo de retencion
1,57 min, [M+H] 294,1. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion
adicional.

Intermedio 147:

A una solucidon en agitacion del Intermedio 147A (0,80g, 2,71 mmol) en DMF (10 ml) se le afadi6
clorodifluoroacetato sodico (0,62 g, 4,07 mmol) seguido de Cs,COs3 (2,659, 8,13 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se calentd a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
agua (30 ml). El precipitado solido se filtro y se sec6 al vacio para obtener el Intermedio 12 (0,25 g, 16,41 %) en
forma de un sdlido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,33 - 7,86 (m, 1 H), 7,93 - 8,13 (m, 1
H), 8,33 - 8,63 (m, 1 H), 9,03 (dd, J = 17,32, 1,76 Hz, 1 H), 9,29 - 9,59 (m, 1 H), 10,12 (d, J = 9,54 Hz, 1 H). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 2,20 min, [M+H] 265,2.

Intermedio 148: 3-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo
F
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Intermedio 148A: (E)-3-(dimetilamino)acrilonitrilo

Me\NM

Me

N

A una solucién de acido 2-cianoacético (5,00 g, 58,8 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se le afiadi6 DMF-DMA (8,66 ml,
64,7 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a sequedad a presion reducida para obtener el Intermedio 148A
(5,90 g, en bruto). '"H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 2,73 (s, 6 H) 6,89 (s, 1 H) 6,93 (s, 1 H).

Intermedio 148B: (Z)-2-((dimetilamino)metileno)-4,4-difluoro-3-oxobutanonitrilo

171



10

15

20

25

30

35

ES 2 885243 T3

F o N,Me
t
F il Me

A una solucion del Intermedio 148A (2,00 g, 20,81 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadié TEA (5,80 ml, 41,6 mmol)
seguido de acido 2,2-difluoroacético (1,99 g, 20,81 mmol) a 0 °C. Después, se afnadié fosgeno al 20 % en tolueno
(10 ml, 22,89 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad a presion reducida, se diluyd con NaHCO3 saturado (120 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se evaporaron a presiéon reducida para obtener el Intermedio 148B (1,70 g, 46,90 %) en
forma de un sdlido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3,35 (s, 6 H), 6,31 - 6,75 (m, 1 H), 8,02 (s, 1
H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,62 min, [M-H] 175,3.

Intermedio 148:

El Intermedio 148 se prepard (0,65 g, 32,60 %) en forma de un sélido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 143B y partiendo del Intermedio 148B (1,70 g, 9,76 mmol) e hidrazina hidrato (1,53
ml, 48,80 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 6,72 - 7,44 (m, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 9,11 - 9,87 (m, 1 H). LCMS
(Método-L): tiempo de retencion 1,28 min, [M-H] 141,9.

Intermedio 149-I: (R)-5-(4-((2-cloropirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 149l se prepar6 (0,38 g, 80,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 143B y
partiendo del Intermedio 2-1 (0,27 g, 1,17 mmol) y 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,20 g, 1,40 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,25 - 2,39 (m, 4 H), 2,95 (d, J= 11,98 Hz, 3 H), 3,52 - 3,67 (m, 1 H), 4,17 - 4,39 (m, 1
H), 4,46 - 4,75 (m, 2 H), 4,85 (d, J = 10,03 Hz, 1 H), 5,31 - 5,50 (m, 2 H), 7,67 - 7,81 (m, 1 H), 7,92 (d, J = 6,60 Hz, 1
H), 8,59 - 8,77 (m, 1 H), 8,85 (s a, 2 H), 9,66 - 9,89 (m, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 0,91 min, [M+H] 359,0.

Intermedio 150: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-morfolinonicotinonitrilo

Intermedio 150A: 4-cloro-6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo e Intermedio 150B: 6-cloro-4-(4-formil-1H-
pirazol-1-il)nicotinonitrilo
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El Intermedio 150A y 150B se prepard usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de
4 ,6-dicloronicotinonitrilo (2,50 g, 14,45 mmol) y 1H-pirazol-4-carbaldehido (1,26 g, 13,14 mmol). El primer compuesto
eluido, designado como Intermedio 150A, se obtuvo (0,60 g, 19,63 %) en forma de un solido de color amarillo
palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,27 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 9,12 (s, 1 H), 9,39 (s, 1 H), 9,99 (s, 1 H). El
segundo compuesto eluido, designado como Intermedio 150B, se obtuvo (0,40 g, 13,09 %) en forma de un sdlido
de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,33 (s, 1 H), 8,50 (s, 1
H), 9,05 (s, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 9,99 (s, 1 H).

Intermedio 150:

A una solucion del Intermedio 150A (0,15 g, 0,65 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié K,COs3 (0,22 mg, 1,61 mmol)
seguido de morfolina (0,14 g, 1,61 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentro a sequedad a presion reducida, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro
y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 150 (0,05 g, 37,00 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,19-2,35 (m, 2 H), 2,41 (s a, 2 H), 3,49 (s, 2 H), 3,77 (d, J =
452 Hz, 2 H), 7,40 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,97 (s a, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,89 min, [M+H] 284,0.

Intermedio 151: 6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo

)
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El Intermedio 151 se prepar6 (0,08 g, 46,40 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 150 y partiendo del Intermedio 150A (0,15 g, 0,65 mmol) y pirrolidina (0,12 g,
1,61 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,99 (dt, J = 6,27,3,39 Hz, 4 H), 3,69 (s a, 4 H), 7,11 (s, 1 H), 8,30
(s, 1H), 8,49 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H), 9,95 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,09 min, [M+1] 268,4.
Intermedio 152: 1-(5-formilpiridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilo
o]
H =~
Ny

N F}‘“}«GN
M=y

Intermedio 152A: 6-azidonicotinato de metilo
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A una solucién en agitacion de 6-fluoronicotinato de metilo (9,00 g, 58,00 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadié azida
sodica (3,77 g, 58,0 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (300 ml) y el sélido precipitado se filtré y se secé al vacio para obtener el Intermedio 152A
(6,80 g, 65,80 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,96 (s, 3 H), 8,20 (dd, J = 9,35, 1,53 Hz, 1 H), 8,30 (m, J =
0,98 Hz, 1 H), 9,89 (t, J = 1,25 Hz, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,73 min, [M+H] 179,1.

Intermedio 152B: 6-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo
G
Med = |
O

N N/\\\},r,J

i
R=py

A una solucion en agitacion del Intermedio 152A (3,50 g, 19,65 mmol) y prop-2-in-1-ol (3,30 g, 58,90 mmol) en una
mezcla de DMF (50 ml) y MeOH (12 ml) se le afadié yoduro de cobre (1) (0,37 g, 1,96 mmol) y la agitacion se
continud a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite® y
el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el Intermedio 152B (4,50 g, 98,00 %) en forma de un sélido
de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,93 (s, 3 H), 4,64 (d, J = 5,32 Hz, 2 H), 5,38 (t, J = 5,69 Hz,
1H), 8,27 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 8,57 (dd, J = 8,56, 2,20 Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 9,08 (s, 1 H). LCMS (Método-O):
tiempo de retencion 0,71 min, [M+H] 235,1.

Intermedio 152C: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo
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A una solucion del Intermedio 152B (4,50 g, 11,91 mmol) en acetona (100 ml) se le afiadioé diéxido de manganeso
(10,36 g, 119 mmol) y la mezcla de reaccioén resultante se agité a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se concentré a sequedad a presion reducida, se diluyé con DCM (250 ml) y se filtrd a
través de Celite®. El filtrado se evaporé a presion reducida para obtener el Intermedio 152C (1,90 g, 68,70 %) en
forma de un solido de color pardo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,98 (s, 3 H), 8,36 (dd, J = 8,53, 0,76 Hz, 1
H), 9,08 - 9,10 (m, 1 H), 9,13 (dd, J = 2,20, 0,73 Hz, 1 H), 9,61 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H). LCMS: EI compuesto no se
ionizo bien.

Intermedio 152D: 6-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo

A una solucién en agitacion del Intermedio 152C (1,90 g, 5,73 mmol) en una mezcla de piridina (10 ml) y anhidrido
acético (10 ml) se le afiadio clorhidrato de hidroxilamina (0,59 g, 8,59 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se
calentd a 110 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a sequedad a
presion reducida, se diluyd con una solucion de NaHCO3; (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se evaporo a presion
reducida para obtener el Intermedio 152D (1,00 g, 76,00 %) en forma de un solido de color pardo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,94 (s, 3 H), 8,34 (d, J = 8,50 Hz, 1 H), 8,65 (dd, J = 8,56, 2,20 Hz, 1 H), 9,12 (d, J =
1,77 Hz, 1 H), 9,90 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 1,10 min, [M+H] 230,1.

Intermedio 152E: 1-(5-(hidroximetil)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilo
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El Intermedio 152E se preparé (0,45 g, 46,50 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 152D (1,00 g, 2,79 mmol) y NaBH4 (0,53 g,
13,96 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,61 - 4,67 (m, 2 H), 5,53 (t, J = 5,59 Hz, 1 H), 8,06 - 8,17 (m, 2
H), 8,58 (m, 1 H), 9,79 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,81 min, [M+H] 202,1.

Intermedio 152:

El Intermedio 152 se prepar6 (0,18 g, 74,60 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 152E (0,42 g, 1,21 mmol) y peryodinano de Dess-
Martin (0,51 g, 1,21 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,39 (d, J = 8,41 Hz, 1 H), 8,60 (dd, J = 8,44,
2,16 Hz, 1 H), 9,16 (dd, J = 2,13, 0,69 Hz, 1 H), 9,92 (s, 1 H), 10,19 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ionizo bien.

Intermedio 153-1 y 153-ll: 4-metil-5-(5-metilpiperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona.

0 2
2 ~ Y MNH
MH i
Enantiémero-1 (153-1) Enantiomero-Il (153-11)

Intermedio 153A: 5-(5-metilpirazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

o
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El Intermedio 153A se preparo (3,20 g, 49,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2B (7,46 g, 27,2 mmol) y 2-cloro-5-metilpirazina
(3,50 g, 27,20 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,32 (s, 3 H), 2,60 (s, 3 H), 5,50 (s, 2 H), 7,70 (d, J =
7,53 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 8,71 (d, J = 1,00Hz, 1 H), 8,77 (d, J = 1,51 Hz, 1 H). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,22 min, [M+H] 241,1.

Intermedio 153-1 y 153-II:

El Intermedio 1531 y 153-ll se preparé usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y
partiendo del Intermedio 153A (3,20 g, 13,32 mmol). El racemato se separ6 en dos enantiomeros individuales por
SFC [Chiralpak AD-H (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NHsOH al 0,2 % en MeOH + ACN (1:1), Flujo: 1,2 ml/min.
Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencién 3,1 min), designado como
Intermedio 153-l, se obtuvo (0,60 g, 25,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,96 (d, J = 6,36 Hz, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 2,31 - 2,46 (m, 2 H), 2,66 - 2,74 (m, 1 H), 2,86 (dd, J =
11,74, 2,69 Hz, 1 H), 2,95 (dd, J = 10,88, 2,81 Hz, 1 H), 3,91 (dd, J = 9,90, 2,81 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J =
8,07 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 0,56 min, [M+H] 247,2. Pureza quiral (Método-XXXll): tiempo de retencion 3,11 min, 97,10 % de ee. El
segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 4,5 min), designado como Intermedio 153-ll, se obtuvo (0,55 g,
23,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (d, J = 6,36 Hz, 3
H), 2,30 (s, 3 H), 2,31 - 2,46 (m, 2 H), 2,66 - 2,74 (m, 1 H), 2,86 (dd, J = 11,74, 2,69 Hz, 1 H), 2,95 (dd, J = 10,88,
2,81 Hz, 1 H), 3,91 (dd, J=9,90, 2,81 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,65 (d, J= 8,07 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), (2
protones intercambiables no observados). LCMS (Méfodo-D): tiempo de retencion 0,38 min, [M+H] 247,2. Pureza
quiral (Método-XXXll): tiempo de retencion 4,82 min, 90,00 % de ee.

Intermedio 154-1: 5-((2R,6S)-1-hidroxi-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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Intermedio 154A-l: (3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo
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A una solucién en agitacion del Intermedio 51-1 (0,20 g, 0,81 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié TEA (0,17 ml,
1,22 mmol) seguido de anhidrido de Boc (0,23 ml, 0,97 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con una solucion al 10 % de NaOH (40 ml) y se extrajo con MeOH al
10 % en DCM ( 2 x 250 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep -24 g, EtOAc
al 35 %/n-hexanos) para obtener el Intermedio 154A-I (0,20 g, 71,10 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,05
(s, 3H), 1,48 (s, 9 H), 2,33 (s, 4 H), 2,75- 2,83 (m, 2 H), 3,82 - 3,92 (s a, 1 H), 3,94 - 4,01 (m, 2 H), 5,42 (s, 2 H),
7,68-7,73 (m, 1H),7,80-7,86 (m, 1 H). LCMS (Métfodo-D): tiempo de retencion 2,42 min, [M+H] 347,2.

Intermedio 154B-I: (3S,5R)-4-hidroxi-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo.

A una solucién agitada del Intermedio 154A-I (0,20 g, 0,57 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadi6 m-CPBA (0,10 g,
0,57 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion
se concentré6 a sequedad a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC preparativa [rasgo YMC (150 x
4,6 mm) 5 micrometros; NH4OH al 0,1 % en Agua + ACN (1:1), Flujo: 1,2 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]
para obtener el Intermedio 154B-1 (0,06 mg, 26,30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,14 (d, J = 6,02 Hz, 3
H), 1,43 (s, 9 H), 2,26 - 2,36 (m, 3 H), 2,68 (d, J = 2,01 Hz, 2 H), 2,72 (s a, 1 H), 3,80 (d, J = 10,54 Hz, 2 H), 3,93 (s
a, 1H),542(s,2H),7,68(d, J=8,03 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,01 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 2,44 min, [M+H] 363,4.

Intermedio 154-I:

A una solucién en agitacion del Intermedio 154B-I (0,03 g, 0,08 mmol) en DCM (5 ml) se le afadié6 HCI 4 M en
dioxano (0,04 ml, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en éter dietilico (100 ml) y el solido
precipitado se filtrd y se seco al vacio para obtener el Intermedio 154-1 (0,02 g, 89,00 %). LCMS (Método-P) tiempo
de retencion 0,45 min, [M+H] 263,4. El compuesto se tomod directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional

Intermedio 155: 4-formil-4'-metil-2-oxo0-2H-[1,2'-bipiridin]-5'-carbonitrilo.
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El Intermedio 155 se prepard (0,25 g, 25,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo de 2-hidroxiisonicotinaldehido (0,50 g, 4,06 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,80 g, 4,06 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 2,57 (s, 3 H) 6,63 - 6,66 (m, 1 H), 7,21 (d, J = 1,60 Hz, 1 H), 8,05 (t, J = 5,2 Hz, 2
H), 9,03 (s, 1H), 9,95 (s, 1 H), LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,44 min, [M-H] 238,0.

Intermedio 156: 6-(4-formil-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

Intermedio 156A: 1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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El Intermedio 156A se prepard (4,30 g, 79,00 %) en forma de un sodlido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (4,16 g, 21,11 mmol) y 2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo (3,00 g, 21,11 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,54 (s, 3 H),
3,79 (s, 3 H), 7,89 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 882 (s, 1 H), 11,52 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion
0,88 min, [M+1] 259,1.

Intermedio 156B: 1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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El Intermedio 156B se prepard (1,15 g, 99,00 %) en forma de un solido de color burdeos, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 93B y partiendo del Intermedio 156A (1,10 g, 4,26 mmol) y yodometano (2,65 ml,
42,6 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,58 (s, 3 H), 3,43 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 8,01 (s, 1 H), 8,42 (s, 1
H), 8,86 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 1,07 min, [M+1] 273,5.

Intermedio 156C: 6-(4-(hidroximetil)-3-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

177



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 885243 T3

Me
HO )
| >=o0
M
e
\‘Q:\ RMe
ON
El Intermedio 156C se prepard (0,80 g, 69,00 %) en forma de un solido de color burdeos, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 156B (1,30 g, 4,77 mmol) y NaBH4 (0,90 g,

23,87 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (s, 3 H), 3,24 (s, 3 H), 4,36 (s a, 2 H), 5,25 (s a, 1 H), 7,28
(s, 1H), 8,45 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,69 min, [M+1] 245,4.

Intermedio 156:

El Intermedio 156 se prepar6 (0,070 g, en bruto) en forma de un sodlido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 156C (1,50 g, 6,20 mmol). LCMS (Método-O): tiempo
de retencion 0,92 min, [M+1] 243,5. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacion adicional.

Intermedio 157: 6-(3-(difluorometil)-4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

Intermedio 157A: (3-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)metanol
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El Intermedio 157A se prepar6 (1,40 g, 71,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 67A y
partiendo del 3-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (2,50g, 13,15mmol) y DIBAL-H (39,40 ml,
39,40 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 4,48 (d, J = 5,02 Hz, 2 H), 4,96 (t, J = 5,27 Hz, 1 H), 6,77 - 7,15
(m, 1H), 7,72 (s, 1 H), 13,06 (s a, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,394 min, [M+H] 149,2.

Intermedio 157B: 3-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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El Intermedio 157B se prepard (1,00 g, 50,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 152C y
partiendo del Intermedio 157A (1,00 g, 6,75 mmol) y dioxido de manganeso (1,17 g, 13,50 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,01 - 7,38 (m, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 9,94 (s, 1 H), 13,94 (s a, 1 H). LCMS (Método-H):
tiempo de retencion 0,54 min, [M-H] 145,0. 'F RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm -112,87.

Intermedio 157:

El Intermedio 157 se prepar6 (0,50 g, 43,50 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo del Intermedio 157B (0,25 g, 1,71 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,34 g, 1,711 mmol). '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,66 (s, 3 H), 7,30 - 7,41 (m, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 9,50 (s, 1 H), 10,04 (s, 1
H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,48 min, [M-H] 261,0.

Intermedio 158: 6-(3-ciclopropil-4-formil-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo

bn

%
N;%"'Me
AN
i

Intermedio 158A: (3-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)metanol

HO/\I

hoN
SNH
El Intermedio 158A se preparé (2,60 g, 67,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 157A y
partiendo del 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (5,00 g, 27,7 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &

ppm 0,78 - 0,90 (m, 4 H), 1,78 - 1,94 (m, 1 H), 4,37 (d, J = 5,14 Hz, 2 H), 4,65 (t, J= 5,26 Hz, 1 H), 7,24 - 7,43 (m, 1
H), 12,16 (s a, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 0,54 min, [M+H] 208,2.

Intermedio 158B: 3-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Q
N
H ﬁ\ JN
gl
El Intermedio 158B se prepard (1,20 g, 39,30 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 157B y
partiendo del Intermedio 158A (2,00 g, 14,48 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 0,78 - 0,90 (m, 4 H), 2,08

-2,14 (m, 1 H), 7,98 - 8,19 (m, 1 H), 9,90 (s, 1H), (1 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 0,57 min, [M+H] 137,1.

Intermedio 158:

El Intermedio 158 se prepard (0,03 g, 52,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo del Intermedio 158B (0,03 g, 1,83 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,04 g, 1,836 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,93 - 1,12 (m, 4 H), 2,50 - 2,52 (m, 1 H), 2,60 (s, 3 H), 7,94 (s, 1 H), 8,91 (s, 1 H), 9,27
(s, 1 H), 10,05 (s, 1 H). LCMS (Método-H): tiempo de retencion 2,72 min, [M+H] 253,1.

Intermedio 159: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo

! N&K?MF

El Intermedio 159 se prepar6 (0,10 g, 58,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,10 g, 0,70 mmol) y 4-(trifluorometil)-1H-imidazol (0,10 g, 0,77 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,62 (t, J = 1,60 Hz, 1 H), 8,87 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 9,36 (s, 2 H), 10,16 (s, 1
H). LCMS (Método-J): tiempo de retencién 1,80 min, [M+H] 243,0.
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Intermedio 160: 2-(4-formil-2-metil-1H-imidazol-1-il)-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo

A una solucion en agitacion de 2-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido (0,24 g, 2,21 mmol) en ACN (25 ml) se le afiadié
2-cloro-4-metoxipirimidin-5-carbonitrilo (0,25 g, 1,47 mmol) seguido de K>COs3 (0,20 g, 1,47 mmol) y la agitacion se
continué a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml). El precipitado
solido se filtrd, se lavo con EtOH (2 ml) y se secd al vacio para obtener el Intermedio 160 (0,15 g, en bruto). LCMS
(Método-0): tiempo de retencion 0,81 min, [M+H] 244,1. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 161: 6-(4-formil-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo

CN
El Intermedio 161 se prepar6 (0,30 g, 25,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,50 g, 5,20 mmol) y 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (1,05 g, 6,24 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,13 (s, 3 H), 7,81 (s, 1 H), 8,83 (s, 2 H), 8,95 (d, J = 1,19 Hz, 1 H), 9,87 (s, 1 H).
LCMS (Método-L): tiempo de retencién 0,75 min, [M+H] 229,1.

Intermedio 162: 3-(4-(trimetilestanil)piridin-2-il)oxazolidin-2-ona

Me
e, ! Me
En

Intermedio 162A: 3-(4-bromopiridin-2-il)oxazolidin-2-ona

Br

o o
| Jl\
N N

L

A una solucioén agitada de 4-bromopiridin-2-amina (5,00 g, 28,90 mmol) en THF (50 ml) se le ahadieron cloroformiato
de 2-cloroetilo (4,47 ml, 43,30 mmol) y K>CO3 (11,98 g, 87,00 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 70 °C
durante 10 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a sequedad a presién reducida,
se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 10-20 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 162A (1,40 g,
20,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,13 - 4,20 (m, 2 H),
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4,44 - 450 (m, 2 H), 7,41 (dd, J = 5,27, 1,76 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,52 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 1,51 Hz, 1 H). LCMS
(Método-D), tiempo de retencion 1,86 min, [M+H] 243.

Intermedio 162:
El Intermedio 162 se prepar6 (0,15 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 23A y
partiendo del Intermedio 162A (0,15 g, 0,62 mmol). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 1,30 min, [M+1] 328,2.

El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional

Intermedio 163-1 y 163-ll: 5-(piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona.

=
9 |
= NH
HNVJ
Enantiémero-l (163-1) Enantiomero-ll (163-l1)

Intermedio 163A: 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

G
A\
G e Me
% ~Me
Q
Bfa iMe

Se sintetizé de acuerdo con procedimientos bibliograficos (sol. int. PCT 2012037132).

Intermedio 163B: 5-(pirazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

El Intermedio 163B se prepar6 (3,20 g, 49,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2C y
partiendo del Intermedio 163A (20,44 g, 79,00 mmol) y 2-cloropirazina (9,00 g, 79,00 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 5,51 (s, 2H), 8,00 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 8,35 (dd, J = 8,03, 1,51 Hz, 1 H), 8,44 (d, J = 1,00 Hz, 1 H),
8,72 (d, J=2,51Hz, 1 H), 8,81 (dd, J = 2,51, 1,51 Hz, 1 H), 9,38 (d, J = 1,51 Hz, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 1,11 min, [M+H] 213,0.

Intermedio 163-1y 163-II:

El Intermedio 163-1 y 163-ll se prepar6 usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 2-1 y 2-ll y
partiendo del Intermedio 163B (5,50 g, 25,90 mmol). El racemato se separ6 en dos enantiomeros individuales por
SFC [Lux Amylose-2 (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; DEA al 0,4 % en EtOH, Flujo: 3,0 g/min. Temperatura: 30 °C,
UV: 230 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retenciéon 1,8 min), designado como Intermedio 163-l, se
obtuvo (0,50 g, 16,70 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,43 (d, J
=11,55Hz, 1 H), 2,61 - 2,69 (m, 1 H), 2,72 - 2,86 (m, 2 H), 2,92 (d, J = 11,55 Hz, 2 H), 3,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H),
5,38 (s, 2 H), 7,58 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,78 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), (2 protones intercambiables no
observados). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,39 min, [M+H] 219,1. Pureza quiral (Método-XVI): tiempo de
retencion 3,11 min, 95,80 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 2,40 min), designado como
Intermedio 163-Il, se obtuvo (0,70 g, 23,30 %) en forma de un sdélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,43 (d, J = 11,55 Hz, 1 H), 2,61 - 2,69 (m, 1 H), 2,72 - 2,86 (m, 2 H), 2,92 (d, J = 11,55 Hz, 2 H),
3,81 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,58 (d, J = 8,03Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,78 (d, J = 8,03 Hz, 1H), (2
protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D) tiempo de retencion 0,53 min, [M+H] 219,1. Pureza
quiral (Método-XVI): tiempo de retencion 4,82 min, 90,00 % de ee.
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Intermedio 164-1 y 164-1I: 4-metil-5-((2R)-6-metilmorfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona

Diastereémero-l (164-I) Diastereomero-Il (164-Il)

Intermedio 164A-I: 5-((1R)-1-hidroxi-2-((2-hidroxipropil)amino)etil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
O

OH

L&

Me OH Me

A una solucién en agitacion del Intermedio 1-1 (10,00 g, 52,60 mmol) en EtOH (150 ml) se le afiadié 1-aminopropan-
2-ol (11,85 g, 158,0 mmol) y la agitacion se continué a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presién reducida y se diluyd con éter dietilico (50 ml). El precipitado sélido se filtré y se sec al vacio para obtener el
Intermedio 164A-I (8,00 g, 57,40 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 - 1,05 (m, 3 H), 1,98 (s a, 1 H), 2,26
(s, 3H), 2,31-243 (m, 1 H),255-269(m,1H),347 (sa, 1H),446 (sa, 1H),497 (sa, 1H),538(d,J=
2,01 Hz, 2 H), 542 (s a, 1 H), 7,65 - 7,70 (m, 2 H), (2 protdn intercambiable no observado). LCMS (Método-O):
tiempo de retencion 0,43 min, [M+H] 266,5.

Intermedio 164-1 y 164-II:

Una solucion agitada del Intermedio 164A-l (5,00 g, 18,85 mmol) en HBr al 63 % (50 ml, 921 mmol) en agua se
calento a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con una solucion al
10 % de NaOH (100 ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (2 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
diasteredmero se separd en isomeros individuales por SFC [Chiralpak AD-H (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; NH,OH
al 0,2 % en MeOH, Flujo: 4,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm)]. Se obtuvo el primer compuesto eluido (tiempo
de retencion 6,20 min), designado como Intermedio 164-1, (0,80 g, 32,00 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,15 (d, J = 6,02 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,97 - 3,09 (m, 2 H), 3,32 (s a, 2 H), 3,83 (ddd, J = 10,42, 6,15, 2,51 Hz, 1
H), 4,89 (dd, J = 10,29, 2,26 Hz, 1 H), 5,40 (d, J = 3,51 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
(1 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D) tiempo de retencion 0,83 min, [M+H] 248,2. Pureza
quiral (XXXII): tiempo de retencion 6,00 min, 99,00 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 7,80
min), designado como Intermedio 164-Il, se obtuvo (1,00 g, 40,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,15 (d, J = 6,02 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,97 - 3,09 (m, 2 H), 3,32 (s a, 2 H), 3,83
(ddd, J = 10,42, 6,15, 2,51 Hz, 1 H), 4,89 (dd, J = 10,29, 2,26 Hz, 1 H), 5,40 (d, J = 3,51 Hz, 2 H), 7,61 (d, J =
8,00 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), (1 protones intercambiables no observados). LCMS (Método-D) tiempo de
retencion 0,80 min, [M+H] 248,2. Pureza quiral (Método-XXXIl): tiempo de retencion 7,62 min, 95,00 % de ee.

Intermedio 165: 5-(4-((5-bromopiridin-2-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona.

L8]

L&}

me BN N A

El Intermedio 165 se prepard (0,18 g, 15,54 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y
partiendo del Intermedio 2-1 (0,19 g, 0,81 mmol) y 5-bromopicolinaldehido (0,15 g, 0,81 mmol). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,416 min, [M+2H] 404,0. EI compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.
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Intermedio 166: 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirimidin-5-carbaldehido.

i
H | ~H
N%N’h%
ey

El Intermedio 166 se prepar6 (0,30 g, 33,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 144 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,50 g, 3,51 mmol) y 4H-1,2,4-triazol (0,266 g, 3,86 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,42 (s, 1H), 9,38 (s, 2 H), 9,58 (s, 1 H), 10,16 (s, 1H). LCMS (Método-D): tiempo de
retencion 0,43 min, [M+H] 174,2.

Intermedio 167: 1-(5-formilpiridin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo

}Me

N
\N

(o]
{

T
I/

M

-

El Intermedio 167 se prepar6 (1,159, 52,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,30 g, 1,61 mmol) y 4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,19 g, 1,77 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,15 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,45 - 8,50 (m, 1 H), 8,83 (s,
1 H), 9,03 - 9,07 (m, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencién 2,164 min, [M+H] 213,2.

Intermedio 168: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo

&
=

\ “y—Me
N>
W
N
El Intermedio 168 se prepar6 (0,30 g, 40,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 144 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,50 g, 3,51 mmol) y 4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,41 g,
3,86 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,23 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,85 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,90 (s, 1 H),
9,36 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,54 min, [M+H] 214,0.
Intermedio 169: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo
Q
3] l ~H
Py F
N N”*\»Jgﬂ:
SN
El Intermedio 169 se prepar6 (0,10 g, 58,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 144 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,10 g, 0,70 mmol) y 4-(trifluorometil)-1H-imidazol (0,11 g, 0,77 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,62 (t, J = 1,60 Hz, 1 H), 8,87 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 9,36 (s, 2 H), 10,16 (s, 1
H). LCMS (Método-J): tiempo de retencién 1,80 min, [M+H] 243,0.

Intermedio 170: 1-(5-formilpiridin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo
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El Intermedio 170 se prepar6 (0,20 g, 58,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,3 g, 1,61 mmol) y 4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,19 g, 1,77 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,15 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 8,45 - 8,50 (m, 1 H), 8,83 (s,
1 H), 9,03 - 9,07 (m, 1 H), 10,14 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,16 min, [M+H] 213,2.

Intermedio 171: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo
(9]
it
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Se prepar6 el Intermedio 171 (0,30, 40,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 144 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,50 g, 3,51 mmol) en 4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,413 g,
3,86 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,23 (d, J = 1,00 Hz, 3 H), 8,85 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 8,90 (s, 1 H),
9,36 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,54 min, [M+H] 214,0.
Intermedio 172: 1-(5-formilpirimidin-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo
o
6
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El Intermedio 172 se prepar6 (0,10 g, 58,90 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 144 y
partiendo de 2-cloropirimidin-5-carbaldehido (0,10 g, 0,70 mmol) y 4-(trifluorometil)-1H-imidazol (0,10 g, 0,77 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,62 (t, J= 1,6 Hz, 1 H), 8,87 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 9,36 (s, 2 H), 10,16 (s, 1 H).
LCMS (Método-J), tiempo de retencion 1,80 min, [M+H] 243,0.

Intermedio 173: 6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinaldehido.

El Intermedio 173 se prepar6 (0,30 g, 49,30 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 138 y
partiendo de 6-bromonicotinaldehido (0,50 g, 2,69 mmol) y 4H-1,2,4-triazol (0,204 g, 2,96 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,07 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,41 (s a, 1 H), 8,51 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 9,07 (s a, 1 H), 9,52 (s a, 1 H),
10,15 (s a, 1 H), LCMS (Método-0O): tiempo de retencion 0,62 min, [M+H] 175,2.

Intermedio 174-I: (R)-5-(4-((6-bromopiridin-3-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona
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El Intermedio 174-1 se prepar6 (0,22 g, 24,50 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y
partiendo del Intermedio 2-1 (0,18 g, 0,77 mmol) y 5-bromopicolinaldehido (0,12 g, 0,64 mmol). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 1,02 min, [M+2H] 404,4. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 175: N-(3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-4-il)acetamida

O
o i\
B
P N oC
#e
HoM

A una solucion agitada del Intermedio 4A (0,20 g, 0,58 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadié acetato de amonio
(0,13 g, 1,74 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante 12 h. A la solucién resultante se le
afadié NaCNBH, (0,07 g, 1,16 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante 8 h. La mezcla de
reaccion se concentrd a sequedad a presion reducida, se diluyé con una solucion saturada de NaHCOs3 (50 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (30 ml), se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se recogié en éter dietilico (30 ml) y el precipitado
solido se filtr6 y se secd al vacio para obtener el Intermedio 175A (0,201 g, 99,10 %). LCMS (Método-I): tiempo de
retencion 0,91 min, [M-H] 291,5. El compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni
caracterizacién adicional.

Intermedio 175B: 4-acetamido-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

B
- Boc
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A una solucion agitada del Intermedio 175A (0,18 g, 0,52 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadi6 TEA (0,22 ml,
1,56 mmol) seguido de cloruro de acetilo (0,06 ml, 0,78 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se recogié en éter dietilico (20 ml) y el precipitado sélido se filtré y se secé
al vacio para obtener el Intermedio 175B (0,20 g, 99,00 %) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (Método-
1): tiempo de retencion 1,19 min, [M+1] 387,4. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.
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Intermedio 175:

El Intermedio 175 se preparé (0,160 g, en bruto) en forma de un sdlido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 19-1 y partiendo del Intermedio 175B (0,15g, 0,38 mmol) y TFA (0,300 ml,
3,86 mmol). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,38 min, [M+1] 289,6. El compuesto se tomo directamente en la
siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 176: 1-(6-metil-4-(2-oxooxazolidin-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

N\~

N
Me} é},’f}

Intermedio 176A: 1-(4-amino-6-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

El Intermedio 176 se prepard (2,10 g, 64,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (1,54 g, 16,04 mmol) y 2-bromo-6-metilpiridin-4-amina (3,00 g, 16,04 mmol).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,31 (s, 3 H), 6,21 - 6,26 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 8,19
(s, 1H), 9,15 (s, 1 H), 9,94 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,74 min, [M+1] 203,4.

Intermedio 176B: (2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-6-metilpiridin-4-il)carbamato de 2-cloroetilo

o
.
Low
]
O
O
)‘\/)\N)LO:
Me H [y
\\
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El Intermedio 176B se prepar6 (1,10 g, 72,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 76A y
partiendo del Intermedio 176A (1,00 g, 4,95 mmol) y carbonocloridato de 2-cloroetilo (0,70 ml, 6,43 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,52 (s, 3 H), 3,90 - 3,93 (m, 2 H), 4,41 - 4,43 (m, 2 H), 7,33 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,26
(s, 1H), 9,24 (s, 1 H), 9,96 (s, 1 H), 10,59 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,14 min, [M+1] 309,2.

Intermedio 176:

El Intermedio 176 se prepard (0,60 g, 68,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 76B y
partiendo del Intermedio 176B (1,00 g, 3,24 mmol) y NaH (0,26 g, 6,48 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,54 (s, 3 H), 4,14 (dd, J = 9,04, 7,03 Hz, 2 H), 4,52 (dd, J = 9,04, 7,03 Hz, 2 H), 7,35 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 8,20 (d, J
=1,51Hz, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 9,97 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,90 min, [M+1]
273,1.

Intermedio 177: 1-(6-(2-oxooxazolidin-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Intermedio 177A: 1-(6-aminopiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

El Intermedio 177A se prepar6 (2,00 g, 51,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y
partiendo de 1 H-pirazol-4-carbaldehido (2,00 g, 20,81 mmol) y 6-bromopiridin-2-amina (3,60 g, 20,81 mmol). LCMS
(Método-I) tiempo de retencion 0,72 min, [M+H] 189,4. El compuesto se tomd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 177B: (6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)carbamato de 2-cloroetilo

M
{ o

El Intermedio 177B se prepar6 (0,09 g, 60,00 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 76A y partiendo del Intermedio 177A (0,05 g, 0,27 mmol) y carbonocloridato de 2-
cloroetilo (0,04 ml, 0,35 mmol). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,06 min, [M+1] 295,4. El compuesto se tomd
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacién adicional

Intermedio 177:

El Intermedio 177B se prepar6 (0,01 g, 99,90 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 76B y partiendo del Intermedio 177B (0,08 g, 0,27 mmol) y NaH (0,02 g,
0,41 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,20 - 4,41 (m, 2 H), 4,43 - 4,68 (m, 2 H), 7,69 (dd, J = 6,53,
2,01 Hz, 1 H), 7,87 - 8,16 (m, 2 H), 8,33 (s, 1 H), 9,32 (s, 1 H), 9,98 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion
0,92 min, [M+1] 259,2.

Intermedio 178: N-(6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-N-metilmetanosulfonamida
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Intermedio 178A: N-(6-(4-formil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)metanosulfonamida

El Intermedio 178A se preparé (0,52 g 92,00 %) en forma de un sélido de color amarillo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 177A (0,40 g, 2,13 mmol) y mesil-Cl (0,23 ml,
2,76 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,76 (s, 3 H), 7,82 (d, J= 7,53 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 9,04 Hz, 1 H),

10 8,25-8,32 (m, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 10,00 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS
(Método-I): tiempo de retencion 0,94 min, [M-1] 265,2.

Intermedio 178:

15 El Intermedio 178 se preparé (0,150 g, 71,20 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 93B y partiendo del Intermedio 178A (0,20 g, 0,75 mmol) y yodometano
(1,07 g, 7,51 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,10 (s, 3 H), 3,29 (s, 3 H), 7,48 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,77
(d, J=8,03Hz, 1H), 8,08 (t J=8,03 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 10,00 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo
de retencién 0,93 min, [M+1] 281,1.

20
Intermedio 179: 1-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Me 0=

25 Intermedio 179A: 3-cloro-N-((3-cloropropil)sulfonil)-N-(2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-6-metilpiridin-4-il)propano-1-
sulfonamida
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El Intermedio 179A se prepard (0,85 g, 53,00 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 176A (0,40 g, 1,97 mmol) y cloruro de
3-cloropropano-1-sulfonilo (0,70 g, 3,96 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J = 7,28 Hz, 4 H), 2,64
(s, 3H),3,71-3,82(m, 4 H), 3,86 -3,96 (m, 4 H), 7,62 (d, J=1,51 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 9,35 (s, 1 H),
10,00 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 1,69 min, [M+2H] 485,2.

Intermedio 179B: 3-cloro-N-(2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)-6-metilpiridin-4-il)propano-1-sulfonamida

Ci

A una solucion del Intermedio 179A (0,85 g, 1,76 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié NaH (0,141 g, 3,52 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion saturada de
NH4CI (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se triturd
con éter dietilico (30 ml) y se seco al vacio para obtener el Intermedio 179B (0,50 g, 83,00 %) en forma de un solido
de color amarillo. LCMS (Método-l): tiempo de retencion 1,11 min, [M+H] 343,2. El compuesto se tomo directamente
en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 179:

El Intermedio 179 se preparo (0,35 g, 79,54 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 76B y partiendo del Intermedio 179B (0,50 g, 1,46 mmol) y NaH (0,12 g,
2,92 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,40 - 2,49 (m, 3 H), 3,60 - 3,69 (m, 3 H), 3,83 - 3,92 (m, 3 H), 7,00
(d, J=1,51Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 9,27 (s, 1 H), 9,97 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo
de retencién 1,13 min, [M+H] 307,2.

Intermedio 180: metanosulfonato de (1-(2-metoxipiridin-4-il)-5-oxopirrolidin-3-il)metilo

ME“{ /,,Q
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Intermedio 180A: 1-(2-metoxipiridin-4-il)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo

189



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 885243 T3

o

Meaﬂ\@c
x|
{_}OM&

El Intermedio 180A se prepard (1,50 g, 86,00 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y partiendo de 4-bromo-2-metoxipiridina (1,31 g, 6,99 mmol) y 5-
oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (1,00 g, 6,99 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,71 - 2,90 (m, 2 H),
3,69 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,97 (dd, J = 10,04, 5,52 Hz, 2 H), 4,03 - 4,13 (m, 1 H), 7,05 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,36
(dd, J=6,02, 2,01 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 5,52 Hz, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencion 0,90 min, [M+H] 251,4.

Intermedio 180B: 4-(hidroximetil)-1-(2-metoxipiridin-4-il)pirrolidin-2-ona

M
/:;}—QMe

El Intermedio 180B se prepard (0,85 g, 96,00 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 180A (1,00 g, 4,00 mmol) y NaBH4
(0,45 g, 11,99 mmol). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & ppm 2,48 (dd, J = 16,56, 6,02 Hz, 1 H), 2,61 - 2,80 (m, 2 H),
3,565 -3,69 (m, 2 H), 3,73 (dd, J = 10,04, 5,52 Hz, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 4,00 (dd, J = 9,54, 8,03 Hz, 1 H), 7,14 (d, J =
1,51Hz, 1 H), 7,25 - 7,47 (m, 1 H), 8,06 (d, J = 6,02 Hz, 1 H), (1 proton intercambiable no observado). LCMS
(Método-I): tiempo de retencion 0,58 min, [M+H] 223,3.

Intermedio 180:

El Intermedio 180B se preparo (0,45 g, 83,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 180B (0,40 g, 1,80 mmol) y cloruro de mesilo
(0,17 ml, 2,16 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,44 (dd, J = 17,32, 6,78 Hz, 1 H), 2,69 - 2,80 (m, 1 H),
2,83 -2,95 (m, 1H), 3,02 - 3,14 (m, 1 H), 3,16 - 3,26 (m, 3 H), 3,64 (dd, J = 10,04, 6,02 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,98
(dd, J = 10,04, 8,03 Hz, 1 H), 4,12 - 444 (m, 1 H), 7,05 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 7,24 - 7,54 (m, 1 H), 8,10 (d, J =
5,52 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencion 0,84 min, [M+H] 301,3.

Intermedio 181: (R)-5-(6,6-dimetilmorfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

" e

ie

Producto intermedio 181A-l: (R)-5-(1-hidroxi-2-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)etil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona

Me
| _Re

Me OH ' HO

El Intermedio 181A-I se preparé (1,00, 34,70 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 164A-l y partiendo del Intermedio 1-1 (1,00 g, 5,26 mmol) y 1-amino-2-
metilpropan-2-ol (1,00 g, 11,22 mmol). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,19 (m, 6 H), 2,21 - 2,32 (s, 3 H),
2,60-2,67 (m, 2 H),2,70-2,75(m, 2 H), 4,14 - 4,31 (m, 1 H), 4,97 - 5,12 (m, 1 H), 5,34 - 5,40 (m, 2 H), 5,42 - 5,48
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(m, 1H), 7,53-7,80 (m, 2 H), (1 protdon intercambiable no observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion
0,57 min, [M+H] 280,0.

Intermedio 181B-l: (R)-5-(2-(bencil(2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-1-hidroxietil)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona

Me OH BnHO

El Intermedio 181B-l se prepar6 (1,30 g, 38,30 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4 y partiendo del Intermedio 181A-l (2,00 g, 7,16 mmol) y
benzaldehido (0,91 g, 8,59 mmol). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,78 min, [M+1] 370.

Intermedio 181C-I: (R)-5-(4-bencil-6,6-dimetilmorfolin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona

O
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El Intermedio 181C-l se preparo (0,45 g, 26,90 %) en forma de un solido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 164-l y partiendo del Intermedio 181B-1 (1,30 g, 3,52 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,20 (s, 3 H), 1,43 (s, 3 H), 1,75-1,86 (m, 1 H), 1,88 - 2,01 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,56 - 2,70 (m, 1
H), 2,75 -2,97 (m, 1 H), 3,43 - 3,66 (m, 2 H), 4,97 - 5,15 (m, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,33 - 7,35 (m, 5 H), 7,61 - 7,65 (m, 2
H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 1,67 min, [M+1] 352,4.

Intermedio 181-1:

Una solucién del Intermedio 181B-I (0,40 g, 1,14 mmol) en una mezcla de MeOH (40 ml) y THF (10 ml) se purgd
con nitrégeno durante 2 minutos. Se afadié Pd al 10 %/C (0,100 g, 0,09 mmol) y mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h en atmédsfera de Hy. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el
filtrado se concentro al vacio. El residuo se tritur6 con éter dietilico (50 ml) y se secé al vacio para obtener el
Intermedio 181-l1 (0,350 g, 99,00 %) en forma de un solido de color pardo pélido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,17 (s, 3 H), 1,36 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 2,50 - 2,57 (m, 2 H), 2,68 - 2,71 (m, 1 H), 2,95 (dd, J = 12,80, 2,26 Hz,
1 H), 4,97 (dd, J = 10,54, 2,51 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 7,50 - 7,80 (m, 2 H), (1 protén intercambiable no observado).
LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,81 min, [M+1] 262,4.

Intermedio 182: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-4-formil-N-metil-1H-pirazol-3-carboxamida
O CONHMe
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Intermedio 182A: 1-(5-Ciano-4-metoxipiridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

&
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El Intermedio 182A se prepar6 (0,50 g, 21,05 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (1,00 g, 5,93 mmol) y 4-formil-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (1,49 g, 8,90 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 (d, J = 7,60 Hz, 3 H),
4,18 (s, 3H), 4,43 (c, J=7,20 Hz, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 9,19 (s, 1 H), 10,26 (s, 1 H). LCMS (Método-L):
tiempo de retencion 1,11 min, [M+1] 301 ,4.

Intermedio 182B: acido 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilico

© COOH

H \,N

Ly
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A una solucion del Intermedio 182A (0,30 g, 0,99 mmol) en una mezcla de agua (5 ml) y THF (15 ml) se le anadid
LiOH (0,48 g, 1,99 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion
se concentrd al vacio y se diluyd con agua (30 ml), se acidifico con una soluciéon 1 N de HCI y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 182B (0,30 g, 56,30 %) en forma de
un solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,11 (s, 3 H), 7,65 (s, 1H), 8,73 (s, 1 H), 9,09
(s, 1 H), (1 protdn intercambiable de H no observado). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 1,03 min, [M+1] 273,1.

Intermedio 182:

A una solucion en agitacion del Intermedio 182B (0,10 g, 0,37 mmol) en DMF (10 ml) se le afadieron HATU
(280 mg, 0,74 mmol) y metanamina HCI (0,12 g, 1,84 mmol) seguido de TEA (0,26 ml, 1,84 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (30 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 182 (0,20 g,
51,50 %) en forma de un sdlido de color pardo. LCMS (Méfodo-O): tiempo de retenciéon 0,87 min, [M+1] 286,4. El
compuesto se tomo directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 183: 1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxamida

G CONH,

G
El Intermedio 183 se prepard (0,30 g, 15,05 %) en forma de un sélido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 182 y partiendo del Intermedio 182B (0,20 g, 0,74 mmol) y cloruro de amonio
(0,39 g, 7,35 mmol). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,78 min, [M+1] 272. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 184: 6-(4-formil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(metoxi-d3)nicotinonitrilo
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Intermedio 184A: 6-cloro-4-(metoxi-d3)nicotinonitrilo
]
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A una solucién en agitacion de CDs0OD (0,20 ml, 5,78 mmol) y NaH (0,116 g, 2,89 mmol) en THF (10 ml) se le afadié
4 ,6-dicloronicotinonitrilo (1,00 g, 5,78 mmol) en DMA (20 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-24 g,
EtOAc al 0-100 %/n-hexano)) para obtener el Intermedio 184A (0,25 g, 25,20 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (300 MHz, CDClz) & ppm 7,26 (s, 1 H), 8,48 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion
1,09 min, [M+1] 173,1.

Intermedio 184B: 6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-4-(metoxi-d3)nicotinonitrilo e Intermedio 184C: 6-(4-
(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(metoxi-d3)nicotinonitrilo
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El Intermedio 184B y 184C se prepard usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y partiendo del
Intermedio 184A (0,22 g, 1,28 mmol) y el Intermedio 28A (0,25g, 2,56 mmol). El primer compuesto eluido
designado como Intermedio 184B, se obtuvo (0,12 g, 40,00 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,68 (s, 2 H), 5,50 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H). LCMS (Método-0O):
tiempo de retencion 0,70 min, [M+1] 235,5. El segundo compuesto eluido designado como Intermedio 184C, se
obtuvo (0,06 g, 19,98 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,63
(s, 2 H), 5,40 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,70 min,
[M+1] 235,5.

Intermedio 184:

El Intermedio 184 se prepard (0,05 g, 99,90 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 184B (0,05 g, 0,21 mm) y peryodinano de Dess-
Martin (0,18 g, 0,43 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,01 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 9,61 (s, 1 H), 10,15 (s, 1
H). LCMS: El compuesto no se ionizé bien.

Intermedio 185: 6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)nicotinaldehido
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Intermedio 185A: 6-((((1-aminoetil)Jamino)oxi)carbonil)nicotinato de metilo

#Me00C

A una soluciéon de acido 5-(metoxicarbonil)picolinico (0,60 g, 3,31 mmol) en DCM (30 ml) se le afiadié cloruro de
oxalilo (0,580 ml, 6,62 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente 1 h. La reaccion se
evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié de nuevo en THF (20 ml) y se afiadio TEA (2,31 ml, 16,56 mmol)
seguido de (E)-N'-hidroxiacetimidamida (0,37 g, 4,97 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura
ambiente 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-
100 %/n-Hexano)) para obtener el Intermedio 185A (0,18 g, 22,72 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,83 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 6,47 (s a, 2 H), 8,29 (dd, J = 0,80, 8,40 Hz, 1 H),
8,42 (dd, J = 2,00, 8,00 Hz, 1 H), 9,17 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,61 min, [M+1] 238,1.

Intermedio 185B: 6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)nicotinato de metilo

MeOOC

A una solucion en agitacion del Intermedio 185 (0,15 g, 0,63 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié una solucion 1 M
de TBAF en THF (1,26 ml, 1,26 mmol) y la mezcla de reaccioén resultante se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-12 g, EtOAc al 0-40 %/n-hexano)
para obtener el Intermedio 185B (0,14 g, 100 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H), 4,01 (s, 3 H), 8,26 (dd, J = 0,80, 8,40 Hz, 1 H), 8,49 (dd, J = 2,00, 8,00 Hz, 1 H), 9,38
(s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,93 min, [M+1] 220,1.

Intermedio 185C: (6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)metanol

HO = I
X Q\
NN<
Me

El Intermedio 185C se prepard (0,10 g, 96,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 185B (0,12 g, 0,55 mmol) y NaBH,4 (0,04 g,
1,00 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,44 (s, 3 H), 4,65 (d, J = 5,60, 2 H), 5,54 (d, J = 5,60 Hz, 1 H),
7,98 (d, J=6,80 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencion 0,74 min,
[M-H] 192,2.

Intermedio 185:

El Intermedio 185 se prepard (0,10 g, 39,00 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 185C (0,07 g, 0,37 mm) y peryodinano de Dess-
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Martin (0,31 g, 0,73 mmol). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 0,78 min, [M+1] 190,0. El compuesto se tomo
directamente en la siguiente etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 186A y 186B: (5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-
butilo

3.
G
N NH
Me N
NHBoo MHBoc

Diastereémero-l (186A) Diastereémero-| (186B)

Intermedio 186C: (5-bromopiridin-3-il)carbamato de terc-butilo

BocHRN Lz l Br
Doy

N

A una solucion en agitacion de sal HCI del acido 5-bromonicotinico (4,00 g, 19,80 mmol) en tolueno (25 ml) se le
afadié TEA (13,80 ml, 99 mmol) seguido de difenilfosforil azida (6,54 g, 23,76 mmol) y la mezcla resultante se
calentdé a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C después de la adicion de t-butanol (25 ml),
durante 18 h. La mezcla de reaccion resultante se evaporo al vacio, se diluyé con una solucion al 10 % de NaHCO3
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Redisep-40 g, EtOAc al 40-80 %/n-hexano)) para obtener el Intermedio 186C (4,00 g, 74,00 %) en forma de un
solido de color pardo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (s, 9 H), 8,17 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 1,60 Hz, 1 H),
8,56 (d, J = 1,60 Hz, 1 H), 9,82 (s, 1 H). LCMS (Método-L): tiempo de retencion 1,32 min, [M+2] 274,7.

Intermedio 186D: (5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

MHBoc

A una solucion en agitacion del Intermedio 186C (4,00 g, 14,65 mmol) en una mezcla de dioxano (100 ml) y agua
(10 ml) se le afiadieron el Intermedio 2B (4,82 g, 17,57 mmol) y Cs,CO3 (9,54 g, 29,3 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se purgd con nitrogeno durante 10 minutos y se afadio Pd(PhsP)s (0,86 g, 0,73 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se calentd a 100 °C durante 18 h y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
filtré a través de celite® y el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-40 %/n-Hexano)) para obtener el Intermedio 186D (5,00 g, 94,00 %) en forma
de un sdlido de color pardo claro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,49 (s, 9 H), 2,22 (s, 3 H), 5,47 (s, 2 H), 7,47
(d, J=7,60Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 2,00 Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H), (1 protén
intercambiable de H no observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 1,12 min, [M+1] 341,5.

Intermedio 186A y 186B:

El Intermedio 186 se prepard en forma de un sélido de color pardo, usando un protocolo de sintesis similar al del
Intermedio 118A y partiendo del Intermedio 186D (5,00 g, 14,69 mmol). Se separaron dos diasteredmeros por SFC
[Chiralpak ADH (250 x 4,6 mm) 5 micrometros; NH,OH al 0,2 % en MeOH, Flujo: 1,2 ml/min, Temperatura: 27 °C,
UV: 210 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 4,08 min), designado como Intermedio 186A: Dia-l,
se obtuvo (0,15 g, 2,96 %) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,38
(s, 9H), 1,45-1,50 (m, 1 H), 1,81-1,96 (m, 1 H), 2,33 (s, 3 H), 2,40-2,45(m, 2 H), 2,78 - 2,89 (m, 1 H), 2,94 - 3,11
(m, 2 H), 3,36 - 3,50 (m, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 6,73 - 6,75 (m, 1 H), 7,38 (d, J= 8,30 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,30 Hz, 1 H).
(1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,84 min, [M+1] 347,6. El segundo
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compuesto eluido (tiempo de retencion 7,99 min), designado como Intermedio 186B: Dia-ll, se obtuvo (0,12 g,
2,37 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,38 (s, 9 H), 1,45 -
1,50 (m, 1 H), 1,81 -1,96 (m, 1 H), 2,33 (s, 3 H), 2,40 - 2,45 (m, 2 H), 2,78 - 2,89 (m, 1 H), 2,94 - 3,11 (m, 2 H), 3,36 -
3,50 (m, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 6,73-6,75 (m, 1 H), 7,38 (d, J = 8,30 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,30 Hz, 1 H), (1 protén
intercambiable no observado). LCMS (Método-0O): tiempo de retencién 0,86 min, [M+1] 347,6.

Intermedio 187: metanosulfonato de (5-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metilo

\ ,:ﬁ}
Q{,S\G/\T:;Nb
Ni
7
N\:_\ e
CN

Intermedio 187A: acido 5-ciano-4-metilpicolinico

. OH

N

|
/Me

CH

El Intermedio 187A se preparo (0,70 g, 76,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 182B y partiendo del 5-ciano-4-metilpicolinato de metilo (1,00 g, 5,68 mmol) y
LiOH (0,27 g, 11,35 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,56 (s, 3 H), 8,07 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), (1 proton
intercambiable de H no observado). LCMS: (Método-I) tiempo de retencion: 0,41 min, [M+1]: 163,3.

Intermedio 187B: 5-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo

ON

A una solucién agitada del Intermedio 187A (0,70 g, 4,32 mmol) en EtOAc (25 ml) se le afadieron TEA (2,41 ml,
17,27 mmol), (Z)-2-amino-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (0,07g, 5,18 mmol) seguido de anhidrido 1-
propanofosfénico (5,49 g, 8,63 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C durante 18 h. La
mezcla de reaccion se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 35 %/n-Hexano) para obtener el
Intermedio 187B (0,50 g, 44,90 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,51 (t, J = 7,03 Hz, 3 H), 2,66 - 2,77 (s, 3 H),
4,59 (c, J=7,36 Hz, 2 H), 8,39 (s, 1 H), 9,00 (s, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencion 1,39 min, [M+H] 259,3.

Intermedio 187C: 6-(3-(hidroximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-metilnicotinonitrilo
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CH

El Intermedio 187C se preparo (0,25 g, 42,70 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 60B y partiendo del Intermedio 187B (0,70 g, 2,71 mmol) y NaBH4 (0,20 g,
5,42 mmol). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,62 (s, 3 H), 4,67 (d, J = 4,60 Hz, 2 H), 5,83 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H),
9,09 (s, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencion 0,74 min, [M-H] 217,0.

Intermedio 187:

El Intermedio 187 se preparé (0,15 g, 6,61 %) en forma de un solido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 187C (0,25 g, 1,16 mmol) y cloruro de mesilo (0,09
ml, 1,16 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,37 (s, 3 H), 2,73 (s, 3 H), 5,01 (s, 2 H), 7,95 (s, 1 H), 8,76 (d,
J =4,80 Hz, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 1,08 min, [M+1] 295,2.

Intermedio 188: 1'-metil-6'-ox0-1',6'-dihidro-[2,3'-bipiridin]-5-carbaldehido

0

NS

E\\\\N ' AN

Intermedio 188A: 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona

Me Me

Me o

Me :
O”E Z N,Me

g

El Intermedio 188A se prepar6 (0,75 g, 60,00 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2B y partiendo de 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0,10 g, 0,53 mmol). LCMS
(Método-H): tiempo de retencion 1,08 min, [M+1] 252,2. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional

Intermedio 188:

El Intermedio 188 se prepard (0,25 g, 24,27 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 188A (0,61 g, 3,27 mmol) y 6-bromonicotinaldehido.
LCMS (Método-0): tiempo de retencion 0,55 min, [M+1] 215. El compuesto se tomé directamente en la siguiente
etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Compuesto intermedio 189-1, I, Il y IV: 3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Intermedio 189A: 5-(4-metil-1-oxo0-13-dihidroisobenzofuran-5-il)nicotinato de metilo

COOMe

El Intermedio 189A se prepar6 (1,30 g, 63,00 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 2C y partiendo del Intermedio 2B (2,00 g, 7,30 mmol) y 5-bromonicotinato de
metilo (1,50 g, 6,90 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,25 (s, 3 H), 3,99 (s, 3 H), 5,33 (s, 2 H), 7,43 (d, J
=7,60Hz 1H), 7,86 (d,J=7,60Hz 1H), 8,29 (s, 1H),8,77 (s, 1 H), 9,29 (s, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de
retencion 0,68 min, [M+1] 284,1.

Intermedio 189B: 5-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-3-carboxilato de metilo

CO0Me

El Intermedio 189B se prepar6 (1,30 g, 98,00 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 118A y partiendo del Intermedio 189A (1,30 g, 4,59 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,97 - 2,06 (m, 1 H), 2,08 - 2,16 (m, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 2,68 - 2,73 (m, 1 H), 2,75 - 2,81 (m, 1 H),
2,83-2,92 (m, 1H),2,97 - 3,08 (m, 1 H), 3,11 - 3,23 (m, 1 H), 3,28 - 3,35 (m, 1 H), 3,60 (s, 3 H), 5,36 (s, 2 H), 7,52
(d, J=8,00Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS (Método-O): tiempo
de retencién 0,65 min, [M+1] 290,1.

Intermedio 189C: 3-metil 5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1,3-di-carboxilato de 1-(terc-
butilo)

El Intermedio 189C se preparé (1,00 g, 70,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 154A-l y
partiendo del Intermedio 189B (1,30 g, 4,50 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 1,97 - 2,06
(m, 1 H),2,08-2,16 (m, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 2,68 -2,73 (m, 1 H), 2,75-2,81 (m, 1 H), 2,83 -2,92 (m, 1 H), 2,97 - 3,08
(m, 1 H), 3,11 -3,23 (m, 1 H), 3,28 - 3,35 (m, 1 H), 3,60 (s, 3 H), 5,36 (s, 2 H), 7,52 (d, J=8,00 Hz, 1 H), 7,62 (d, J =
8,00 Hz, 1 H), LCMS (Método-/): tiempo de retencion 1,28 min, [M+H] 390,3.

Compuesto intermedio 189-1, I, lll y IV:

A una solucion en agitacion del Intermedio 189C (2,00 g, 5,14 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié una solucién 2 M
de LiBH4 in THF (12,84 ml, 25,70 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C durante 18 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con una solucion al 10 % de NH4Cl (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sodico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El racemato se separé en los
enantiémeros individuales por SFC [Chiralpak ADH (250 x 4,6 mm) 5 micrémetros; NH,OH al 0,2 % en MeOH, Flujo:
1,2 ml/min, Temperatura: 27 °C, UV: 210 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencion 6,12 min), designado
como Intermedio 189-l, se obtuvo (0,12g, 6,50 %) en forma de un soélido de color amarillo palido. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 1,70 - 1,79 (m, 1 H), 1,77 (s a, 1 H), 1,80 (s a, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,64 -
2,78 (m, 1 H), 2,98 (sa, 1 H), 3,39 - 3,47 (m, 3 H), 4,00 (s a, 1 H),4,20 (sa, 1H),4,70(s a, 1H), 529 -551(m, 2
H), 7,48 (d, J = 8,30 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,30 Hz, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencién 1,04 min, [M+1]
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362,4. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 6,37 min), designado como Intermedio 189-ll, se obtuvo
(0,04 g, 2,16 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H),
1,70 -1,79 (m, 1 H), 1,80 - 1,86 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,64 - 2,78 (m, 1 H), 2,96 - 2,99 (m, 1 H), 3,39 - 3,47 (m, 3 H),
3,82-3,90(m,1H),3,94-416 (m,1H),4,63(sa, 1H),540-544 (m,2H),7,48 (d, J=8,30Hz,1H),7,65(d, J=
8,30 Hz, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 1,07 min, [M+1] 362,4. El tercer compuesto eluido (tiempo de
retencion 7,77 min), designado como Intermedio 189-lll, se obtuvo (0,08 g, 4,33 %) en forma de un soélido de color
amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 1,77 - 1,92 (m, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,64 - 2,78 (m,
1 H), 3,05 - 3,20 (m, 2 H), 3,42 - 3,52 (m, 2 H), 3,80 - 4,00 (m, 2 H), 4,55 (s a, 1 H), 5,4 (s, 2 H), 7,50 (d, J = 8,30 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,30 Hz, 1 H). LCMS (Método-0): tiempo de retencion 1,04 min, [M+1] 362,4. El cuarto compuesto
eluido (tiempo de retencion 8,38 min), designado como Intermedio 189-1V, se obtuvo (0,03 g, 1,62 %) en forma de
un solido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 1,77 - 1,92 (m, 3 H), 2,29 (s, 3
H), 2,64 - 2,78 (m, 1 H), 3,05 - 3,20 (m, 2 H), 3,42 - 3,52 (m, 2 H), 3,80 - 4,00 (m, 2 H), 4,55 (s a, 1 H), 5,4 (s, 2 H),
7,50 (d, J = 8,30 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,30 Hz, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencién 1,07 min, [M+1] 362,4.

Intermedio 190: metilcarbamato de 3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-4-ilo

Intermedio 190A: 3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-((metilcarbamoil)oxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Boc

QQ\N,M&
H

A una solucion en agitacion del Intermedio 52A (0,30 g, 0,86 mmol) en THF (25 ml) se le afiadi6 NaH (41,6 mg,
1,73 mmol) seguido de CDI (0,21 g, 1,30 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion resultante se le afiadio clorhidrato de metilamina (0,23 g, 3,46 mmol) y
la agitacion a temperatura ambiente se continu6 durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (Redisep-40 g, EtOAc al 0-80 %/n-Hexano)) para obtener el Intermedio 190A (0,15 g, 43,00 %) en forma
de un solido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H), 2,04 - 2,13 (m, 1 H), 2,30 (s, 3 H),
2,42 (s, 3 H), 2,77 - 3,47 (m, 3 H), 3,69 - 3,95 (m, 1 H), 3,98 - 4,19 (m, 2 H), 5,07 - 5,30 (m, 1 H), 5,40 (d, J =
5,02 Hz, 2 H), 6,57 - 6,90 (m, 1 H), 7,54 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,53 Hz, 1 H). LCMS (Método-O): tiempo
de retencién 1,16 min, [M-56] 349,5.

Intermedio 190:

El Intermedio 190 se preparé (0,80 g, 0,55 mmol), usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 38-l y
partiendo del Intermedio 190A (0,15 g, 0,37 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,04 - 2,13 (m, 1 H), 2,30
(s, 3H),2,42 (s, 3H), 2,77 - 3,17 (m, 3 H), 3,69 - 3,95 (m, 1 H), 3,98 - 4,19 (m, 2 H), 5,07 - 5,30 (m, 1 H), 5,40 (d, J =
5,02 Hz, 2 H), 6,57 - 6,90 (m, 1 H), 7,54 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no
observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,44 min, [M+1] 305,5.

Intermedio 191: 4-(5-formil-2H-tetrazol-2-il)-2-metilbenzonitrilo
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Intermedio 191A: 2-(4-ciano-3-metilfenil)-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo
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A una solucién agitada de 4-amino-2-metilbenzonitrilo (1,00 g, 7,57 mmol) en una mezcla de EtOH (10 ml) y agua
(10 ml) a 0 °C se le afadieron HCI conc. (4,60 ml, 151 mmol) y nitrito sédico (1,04 g, 15,13 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agité durante 20 minutos a 0 °C. En otro matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadieron
EtOH (20 ml) y bencenosulfonohidrazida (1,30 g, 7,57 mmol) seguido de 2-oxoacetato de etilo (1,545 g, 15,13 mmol)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se evaporo a presion reducida para
obtener (E)-2-(2-(fenilsulfonil)hidrazono)acetato de etilo, que se disolvio en piridina (12,24 ml, 15 mmol) y se afiadié
a la mezcla de reaccion que contenia el primer lote de la reaccion (diazotizacion). La mezcla de reaccion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a sequedad a presion reducida,
se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia en columna (Redisep-24 g, EtOAc al 35-55 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 191A
(0,15 g, 7,71 %). "H RMN (300 MHz, CDs0D) & ppm 1,48 (t, J = 7,20 Hz, 3 H), 2,71 (s, 3 H), 4,55 (c, J = 6,90 Hz, 2
H), 8,0 (d, J = 8,40 Hz, 1 H), 8,22 (m, 1 H) 8,33 (s, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencion 1,60 min, [M+H]
258,1.

Intermedio 191B: 4-(5-(hidroximetil)-2H-tetrazol-2-il)-2-metilbenzonitrilo

El Intermedio 191B se prepar6 (0,12 g, 83,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y
partiendo del Intermedio 191A (0,15 g, 0,58 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,50 (s, 3 H), 4,81 (d, J =
6,00 Hz, 2 H), 5,81 (t, J = 6,00 Hz, 1 H), 8,09 (s, 2 H), 8,25 (s, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencién 0,97 min,
[M+H] 216,4.

Intermedio 191:

El Intermedio 191 se prepar6 (0,08 g, 67,30 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 191B (0,12 g, 0,56 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,35g, 0,84 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,66 (s, 3 H), 8,11 - 8,16 (m, 1 H), 8,18 (d, J = 2,51 Hz, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 10,27 (s, 1
H). LCMS (Método-I)’, tiempo de retencion 0,87 min, [M-H] 212,0.

Intermedio 192: 1-(4-(2-oxooxazolidin-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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Intermedio 192A: 1-(4-aminopiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido
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El Intermedio 192A se prepard (0,40 g, 26,00 %) en forma de un soélido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 6 y partiendo de 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,80 g, 8,33 mmol) y 2-
bromopiridin-4-amina (1,44 g, 8,33 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,49 - 6,53 (m, 3 H), 7,12 (d, J =
2,01 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 5,52 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 1,00 Hz, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 9,93 (s, 1 H). LCMS (Método-D):
tiempo de retencion 0,73 min, [M+H] 189,1.

Intermedio 192B: (2-(4-formil-1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)carbamato de 2-cloroetilo
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El Intermedio 192B se prepard (0,20 g, 43,00 %) en forma de un solido de color amarillo palido, usando un
protocolo de sintesis similar al del Intermedio 76A y partiendo del Intermedio 192A (0,30 g, 1,60 mmol) y
cloroformiato de 2-cloroetilo (0,27 g, 1,91 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,89 - 3,93 (m, 2 H), 4,41 -
4,45 (m, 2 H), 7,47 (dd, J = 5,52, 2,01 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 6,02 Hz, 1 H),
9,27 (s, 1 H), 9,96 (s, 1 H), 10,66 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,92 min, [M+H] 295.

Intermedio 192:

El Intermedio 192 se prepar6 (0,10 g, 56,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 76B y partiendo del Intermedio 192B (0,15 g, 0,51 mmol) y NaH (0,02 g,
1,018 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 4,16 (dd, J = 8,93, 6,97 Hz, 2 H), 4,50 - 4,55 (m, 2 H), 7,52 (dd, J
= 5,75, 2,08 Hz, 1 H), 8,31 (s, 2 H), 8,47 (d, J = 5,87 Hz, 1 H), 9,31 (s, 1 H), 9,97 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo
de retencién 1,20 min, [M+H] 259,1.

Ejemplo 113-l:  4,4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)tiazol-2-il)nicotinonitrilo.
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El Ejemplo 113-l se prepard (0,02 g, 32,30 %) en forma de un sodlido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 23B y partiendo del Intermedio 55-1 (0,20 g, 0,47 mmol) y el Intermedio 53
(0,26 g, 0,98 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 2,50 (s, 3 H), 2,60 (s a, 2 H),
2,84 (sa, 2H), 2,98 (sa, 1H),3,71-3,96 (m, 2 H), 4,16 (s a, 1 H), 5,37 (s a, 2H), 7,65 (m, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,79 (d,
J =8,00Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado). LCMS/HPLC
(Método-S): tiempo de retencion 1,69 min, [M+H] 460,2, pureza: 100 %. (Método-R): tiempo de retencion 1,25 min,
[M+H] 460,2, pureza: 96,09 %.

Ejemplo 114-1: 6-(4-((4-hidroxi-4-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-
pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Ejemplo 114-l se prepardé usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-1 y partiendo del Intermedio
72 (0,02 g, 0,919 mmol) y el Intermedio 6 (0,02 g, 0,707 mmol). El racemato se separ6 en los enantibmeros
individuales por SFC [Luxcellulose-2 (250 x 21,5 mm) 5 micrémetros; DEA al 0,1 % en IPA + ACN (10:90), Flujo:
1,0 g/min. Temperatura: 30 °C, UV: 235 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencién 7,34 min), designado
como Ejemplo 114-l, se obtuvo (0,01 g, 3,86 %) en forma de un solido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,93 (s, 3 H), 1,62 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 1,79 (td, J = 12,80, 4,3 Hz, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 2,46 - 2,39
(m, 1H), 2,59 - 2,54 (m, 4 H), 2,64 - 2,60 (m, 1 H), 2,71 (d, J = 10,80 Hz, 1 H), 3,12 (dd, J = 11,20, 3,4 Hz, 1 H), 3,58
-3,50 (m, 2 H),4,34 (s a, 1H),545-5,23(m, 2H),7,58(d, J=7,80Hz, 1H), 7,88-7,75(m, 2 H), 7,97 (s, 1 H),
8,52 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H). HPLC/LCMS (Método-R): tiempo de retencion 1,14 min, [M+H] 458,2, pureza: 100 %.
(Método-S): tiempo de retencion 1,46 min, [M+H] 458,2, pureza: 100 %. Pureza quiral (Método-XXVIIl): tiempo de
retencion 7,34 min, 100 % de ee.

Ejemplo 115-I: 4-metil-6-(4-((2-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
pirazol-1-il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 115-l se prepar6 (0,01 g, 5,86 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 71-1 (0,15 g, 0,61 mmol) y el Intermedio 6 (0,10 g, 0,47 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,67 (d, J =6,10 Hz, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,66 (d, J = 10,80 Hz, 1 H), 3,08 - 2,86 (m, 3 H), 3,17 (d, J =
5,10 Hz, 1 H), 3,61 (s a, 2 H), 4,31 (s a, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 7,66 (s, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H),
8,84 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS/HPLC (Método-R): retencion 1,04 min, [M+H] 443,2,
pureza: 98,77 %. (Método-S): tiempo de retencion 1,46 min, [M+H] 443,2, pureza: 98,63 %. Pureza quiral (Método-
V): tiempo de retencion 7,99 min, 97,93 % de ee.
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Ejemplo 116-1: 6-(4-((4-hidroxi-3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-
1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo
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El Ejemplo 116-1 se prepar6 (0,01 g, 15,60 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Ejemplo 1-l y partiendo
del Intermedio 73-1 (0,02 g, 0,92 mmol) y el Intermedio 6 (0,03 g, 0,14 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (s, 3 H), 1,08 (s, 3 H), 1,24 (s, 1 H), 2,03 (t, J = 11,10 Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,64 - 2,56 (m, 4 H), 2,78 (d, J =
10,30 Hz, 1 H), 3,29 (d, J = 4,20 Hz, 1 H), 3,54 - 3,38 (m, 3 H), 4,42 (d, J = 6,10 Hz, 1 H), 5,44 - 5,29 (m, 2 H), 7,53
(d, J=8,30Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H). HPLC/LCMS
(Método-R): tiempo de retencion 1,12 min, [M+H] 472,3, pureza: 96,20 %. (Método-S): tiempo de retencién 1,82 min,
[M+H] 472,3, pureza: 94,72 %. Pureza quiral (Método-V): tiempo de retencién 4,17 min, 100 % de ee.

Ejemplo 117-1: 4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)-2-oxooxazol-3(2H)-il)nicotinonitrilo

El Ejemplo 117-1 se prepar6 (0,02 g, 21,10 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo del Intermedio 75 (0,07 g, 0,204 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,05 g, 0,245 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (d, J = 6,10 Hz, 3 H), 1,24 (s, 1 H), 1,95 - 1,74 (m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,61 - 2,53
(m, 3H),2,83(d, J=10,3Hz, 2 H), 2,96 (s a, 1 H), 3,48 (s, 2 H), 4,16 (d, J = 9,00 Hz, 1 H), 5,46 - 5,30 (m, 2 H), 7,66
(d, J=7,80Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 8,24 - 8,15 (m, 1 H), 8,84 (s, 1 H). LCMS/HPLC
(Método-R): tiempo de retencion 0,93 min, [M+H] 460,2, pureza: 97,01 %. (Método-S): tiempo de retencion 1,42 min,
[M+H] 460,2, pureza: 95,11 %.

Ejemplo 118-: (R)-4-metil-6-(4-((4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxoimidazolidin-1-il)metil)-
1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo
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A una solucion en agitacion del Intermedio 131-1 (0,05 g, 0,12 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié6 TEA (0,03 ml,
0,25 mmol) seguido de CDI (0,03 g, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro
y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificod por HPLC [XBridge C18 (19 x 150 mm) 5 micrémetros;
Disolvente A: TFA al 0,1 %; Disolvente B: Acetonitrilo; Gradiente: 10-40 % de B durante 25 minutos, Flujo: 15 ml/min,
tiempo de retencion 13,72 min, UV: 240 nm] para obtener el Ejemplo 118-l (0,012 g, 20,41 %). '"H RMN (400 MHz,

O
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DMSO-ds) & ppm 2,23 (s, 3 H), 2,57 (s, 3 H), 2,93 (dd, J = 8,93, 6,48 Hz, 1 H), 3,87 (t, J = 8,93 Hz, 1 H), 4,13 - 4,34
(m, 2 H), 5,06 (t, J=7,09 Hz, 1 H), 5,31 - 5,45 (m, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,56 (d, J = 8,07 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 8,07 Hz,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,97 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H). LCMS/HPLC (Método-S): tiempo de retencion 1,60 min,
[M+H] 429,1, pureza: 96,70 %. (Método-R): tiempo de retencion 1,61 min, [M+H] 429,1, pureza: 97,92 %. Pureza
quiral (Método-XVIII:): tiempo de retencion 13,72 min, 95,00 % de ee.

Ejemplo 119-I: (R)-4-metil-6-(4-((4-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-
2-il)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotmonitrilo.

A una solucion en agitacion del Intermedio 131-1 (0,06 g, 0,15 mmol) en piridina (0,50 ml) se le afadio sulfamida
(0,30 g, 0,30 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calentd a 125 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se diluy6é con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificd por HPLC [Sunfire OBD-C18 (30 x 250 mm) 5 micrémetros; Disolvente A:
Acetato de amonio 10 mM; Disolvente B: Acetonitrilo; Gradiente: 20-50 % de B durante 12 minutos, Flujo: 25 ml/min,
tiempo de retencion 17,55 min, UV: 240 nm] para obtener el Ejemplo 119-l (0,02 g, 24,55 %) en forma de un sélido
de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,94 (dd, J = 9,90, 7,70 Hz, 1 H),
3,92 - 4,08 (m, 2 H), 4,20 (d, J = 14,43 Hz, 1 H), 5,11 (¢, J =7,42 Hz, 1 H), 5,30 - 5,43 (m, 2 H), 7,65 - 7,78 (m, 2 H),
7,91 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,14 (d, J = 7,09 Hz, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), LCMS/HPLC (Método-S): tiempo de
retencion 1,42 min, [M+H] 465,1, pureza: 100 %. (Método-R): tiempo de retencion 1,41 min, [M+H] 465,1, pureza:
100 %. [M+H] 465,1, Pureza quiral (Método-XVIII): tiempo de retencion 17,55 min, 97,25 % de ee.

Ejemplo 120-1: 2-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)piridin-2-il)piridazin-3(2H)-ona

QM
01'
i: / \N/Y
e HN Me
K\//-"\\’.G

El Ejemplo 120-1 se prepar6 (0,02 g, 11,00 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 23B y
partiendo del of Intermedio 96-1 (0,15 g, 0,36 mmol) y el Intermedio 102 (0,01 g, 0,36 mmol). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, J = 5,90 Hz, 3 H), 1,68 - 1,82 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 2,76 (t, J = 10,00 Hz, 2 H), 2,99 (s a,
1 H), 3,52 - 3,65 (m, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 4,17 (d, J = 9,00 Hz, 1 H), 5,27 - 5,46 (m, 2 H), 7,07 (d, J = 9,80 Hz, 1 H),
7,65 (d, J = 8,10 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,10 Hz, 1 H), 7,89 (dd, J = 8,20 Hz, 1,6 Hz, 1 H), 8,07 (d, J = 8,30 Hz, 1 H),
8,29 (d, J = 9,80 Hz, 1 H), 8,57 (s a, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS/HPLC (Método-S): tiempo
de retencion 1,17 min, [M+H] 446,2, pureza: 100 %. (Método-R): tiempo de retencion 0,60 min, [M+H] 446,2, pureza:
99,60 %. Pureza quiral (Método-Xl): tiempo de retencién 12,50 min, 100 % de ee.

Ejemplo 121-l: 4-metil-6-(4-(I-((R)-3-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)etil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)nicotinonitrilo  (Dia-l:Ena-l) y Ejemplo 121-I: 4-metil-6-(4-(1-((R)-3-(4-metil-1-oxo0-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)etil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinonitrilo (Dia-ll:Ena-l),
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A una solucion en agitacion del Intermedio 101 (0,100 g, 0,325 mmol) en ACN (6 ml) se le afiadi6 el Intermedio 2-I
(0,08 g, 0,36 mmol) seguido de K,CO3 (0,09 g, 0,65 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd con ACN (20 ml) y se filtr6 a través de celite. El filtrado se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC [Sunfire OBD (250 x 30 mm) 5 micrémetros; Disolvente
A: Acetato de amonio 10 mM; Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 30-100 % de B durante 15,5 minutos, tiempo de
retencion - 12,07, UV: 254 nm] para obtener el racemato, que se separé en dos enantibmeros individuales por
cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) [Chiralpak OJ-H (250 x 21 mm) 5 micrometros; NH4OH al 0,2 % en
MeOH + ACN (1:1), Flujo: 70,0 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 290 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de
retencion 5,9 min), designado como Ejemplo 121-l, se obtuvo (0,02 g, 12,20 %) en forma de un sdlido de color
blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (d, J = 7,00 Hz, 3 H), 1,87 (t, J = 10,30 Hz, 1 H), 2,12 - 2,20 (m, 1
H), 2,26 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,75 (d, J= 11,00 Hz, 1 H), 2,83 - 2,92 (m, 2 H), 2,99 (s a, 1 H), 4,07 (d, J = 7,00 Hz,
2 H), 5,37 (s,2H),7,61(d, J=8,00 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (1
protén intercambiable no observado). HPLC (Método-P): tiempo de retencion 7,92 min, pureza: 97,9 %. (Método-Q):
tiempo de retencion 6,98 min, pureza: 98,0 %. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,73 min, [M+H] 444,2.
Pureza quiral (Método-XX): tiempo de retencion 4,79 min, 99,5 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de
retencion 7,70 min), designado como Ejemplo 121-ll, se obtuvo (0,02 g, 12,90 %) en forma de un sélido de color
blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (d, J = 7,00 Hz, 3 H), 1,87 (t, J = 10,30 Hz, 1 H), 2,12 - 2,20 (m, 1
H), 2,26 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,75 (d, J= 11,00 Hz, 1 H), 2,83 - 2,92 (m, 2 H), 2,99 (s a, 1 H), 4,07 (d, J = 7,00 Hz,
2 H), 5,37 (s,2H),7,61(d, J=8,00 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (1
protén intercambiable no observado). HPLC (Método-P): tiempo de retencion 7,83 min, pureza: 98,20 %. (Método-
Q): tiempo de retencion 7,02 min, pureza: 98,8 %. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,84 min, [M+H] 444,2.
Pureza quiral (Método-XX): tiempo de retencion 6,34 min, 98,60 % de ee.

Ejemplo 122-1: 4-metil-6-(3-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinonitrilo
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El Ejemplo 122-1 se preparé (0,02 g, 28,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 20 y
partiendo del Intermedio 97 (0,03 g, 0,09 mmol) y 6-bromo-4-metilnicotinonitrilo (0,02 g, 0,110 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 -1,35 (m, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,59 - 2,70 (m, 4 H), 3,14 - 3,26 (m, 3 H), 3,93 (s., 3
H), 4,78 (s a, 1 H), 5,38 - 5,56 (m, 2 H), 7,80 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 7,93 - 8,00 (m, 1 H),
8,92 - 8,99 (m, 1 H), 9,59 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS/HPLC (Método-S): tiempo de
retencion 1,86 min, [M+H] 444,2, pureza: 96,60 %. (Méfodo-R): tiempo de retencion 1,19 min, [M+H] 444,2, pureza:
93,30 %. Pureza quiral (Método-VIll): tiempo de retencion 4,64 min, 100 % de ee.

Ejemplo 123-I: 6-(4-((2-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo (Dia-l:Ena-l) y Ejemplo 123-ll: 6-(4-((2-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo (Dia-l:Ena-ll)
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A una solucion de 103 (Diastereémero ) (0,06 g, 0,23 mmol) en ACN (5 ml) se le afiadi6 el Intermedio 104 (0,08 g,
0,34 mmol) seguido de K,COs3 (0,13 g, 0,91 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se calenté a 60 °C durante
12 h. La mezcla de reaccion se diluyd ACN (20 ml) y se filtré a través de celite. El filtrado se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por HPLC [Intersil ODS (250 x 20 mm) 5 micrémetros; Disolvente A: Acetato de
amonio 10 mM; Disolvente B: Acetonitrilo, Gradiente: 20-100 % de B durante 16 minutos, tiempo de retencién: 11,8,
UV: 220] para obtener la mezcla racémica, que se separé en dos enantidmeros individuales por cromatografia de
fluidos supercriticos (SFC) [Lux amylose-2 (250 x 21 mm) 5 micrometros; NH4OH al 0,2 % en MeOH + Acetonitrilo
(1:1), Flujo: 70,0 ml/min. Temperatura: 30 °C, UV: 240 nm]. El primer compuesto eluido (tiempo de retencién 6,38),
designado como Ejemplo 123-l, se obtuvo (0,005 g, 4,60 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,84 - 1,90 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,58 (s, 4 H), 2,60 - 2,62 (m, 1 H), 2,75 (dd, J =
10,79,2,26 Hz, 1 H), 3,13 (dd, J = 11,55, 3,01 Hz, 1 H), 3,44 - 3,49 (m, 1 H), 3,68 - 3,73 (m, 1 H), 3,78 - 3,83 (m, 1
H), 3,87 (d, J = 15,06 Hz, 1 H), 4,01 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 4,70 (t, J = 5,27 Hz, 1 H), 5,36 (s, 2 H), 7,59 - 7,63 (m, 1
H), 7,70 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), (1 proton intercambiable no
observado). HPLC (Método-P): tiempo de retencion 9,77 min, pureza: 98,80 %. (Método-Q): tiempo de retencion
7,95 min, pureza: 97,0 %. LCMS (Método-D): tiempo de retencién 1,55 min, [M+H] 459,2. Pureza quiral (Método-XIII)
tiempo de retencion 7,20 min, 100 % de ee. El segundo compuesto eluido (tiempo de retencion 9,20 min), designado
como Ejemplo 123-ll, se obtuvo (0,005 g, 4,60 %) en forma de un sélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,84 - 1,90 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,58 (s, 4 H), 2,60 - 2,62 (m, 1 H), 2,75 (dd, J = 10,79, 2,26 Hz, 1
H), 3,13 (dd, J = 11,55, 3,01 Hz, 1 H), 3,44 - 3,49 (m, 1 H), 3,68 - 3,73 (m, 1 H), 3,78 - 3,83 (m, 1 H), 3,87 (d, J =
15,06 Hz, 1 H), 4,01 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 4,70 (t, J = 5,27 Hz, 1 H), 5,36 (s, 2 H), 7,59 - 7,63 (m, 1 H), 7,70 (d, J =
8,03 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), (1 protdn intercambiable no observado). HPLC
(Método-P): tiempo de retencion 9,96 min, pureza: 99,30 %. (Método-Q): tiempo de retencion 8,13 min, pureza:
98,70 %. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,55 min, [M+H] 459,2. Pureza quiral (Método-Xlll) tiempo de
retenciéon 10,25 min, 100 % de ee.

Los ejemplos de la Tabla 3 se sintetizaron usando los procedimientos de los Ejemplos 1-l a 24-l, 81-1 a 84-1 y 113-
a 123-l.
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Intermedio 193: 6-(5-formilisoxazol-3-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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Intermedio 193A: 5-ciano-4-metoxipicolinato de metilo

(9] Oke
YRS
E
= Gie
CH

El Intermedio 193A se preparo (6,00 g, 52,60 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 16A y partiendo de 6-cloro-4-metoxinicotinonitrilo (10,00 g, 59,30 mmol). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 3,93 (s, 3 H), 4,11 (s, 3 H), 7,82 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo
de retencién 0,79 min, [M+H] 192,9.

Intermedio 193B: 6-(hidroximetil)-4-metoxinicotinonitrilo

HO
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A una solucioén agitada de 5-ciano-4-metoxipicolinato de metilo (3,00 g, 15,61 mmol) en una mezcla de THF (50 ml) y
EtOH (50 ml) se le afadid cloruro de calcio (4,33 g, 39,00 mmol) seguido de NaBH4 (2,36 g, 62,40 mmol) y la mezcla
de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré a
sequedad a presion reducida, se diluyd con una solucién saturada de NaHCO3 (100 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sodico anhidro y
se evaporg a presion reducida para obtener el Intermedio 193B (1,80 g, 70,20 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,02 (s, 3 H), 4,60 (d, J = 3,00 Hz, 2 H), 5,72 (t, J = 3,50 Hz, 1 H),
7,30 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H). LCMS (Método-I): tiempo de retencién 0,56 min, [M+H] 164,9.

Intermedio 193C: 6-formil-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 193C se prepard (1,70 g, 96,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 193B (1,80 g, 10,96 mmol) y peryodinano de
Dess-Martin (6,98 g, 16,45 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,12 (s, 3 H), 7,70 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H),
9,99 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 193D: (E)-6-((hidroxiimino)metil)-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 193D se prepard (0,90 g, 78,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 110B y partiendo del Intermedio 193C (1,05 g, 6,48 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (0,54 g, 7,77 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,04 (s, 3 H), 7,50 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H),
8,81 (s, 1 H), 12,14 (s, 1 H). LCMS (Método-l): tiempo de retencién 0,73 min, [M+H] 177,9.

Intermedio 193E: 6-(5-(hidroximetil)isoxazol-3-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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El Intermedio 193E se preparé (0,15 g, 25,50 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 110C y partiendo del Intermedio 193D (0,77 g, 3,75 mmol) y prop-2-in-1-ol
(0,14 g, 2,54 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,12 (s, 3 H), 4,66 (d, J = 500 Hz, 2 H), 5,77 (t, J =
5,00 Hz, 1 H), 6,97 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H). LCMS (Método-l): tiempo de retencion 0,84 min, [M+H]
232,0.

Intermedio 193:

El Intermedio 193 se prepar6 (0,17 g, 90,00 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 9 y partiendo del Intermedio 193E (0,19 g, 0,82 mmol) y peryodinano de Dess-
Martin (0,52 g, 1,23 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,12 (s, 3 H), 7,94 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 9,00 (s, 1
H), 9,99 (s, 1 H). LCMS: El compuesto no se ioniz6 bien.

Intermedio 194: 2-(1-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido

(o]
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Intermedio 194A: 1-(difluorometil)-4-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2(1H)-ona

El Intermedio 194A se preparé (0,20 g, 61,70 %) en forma de un sélido de color blanquecino, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 42 y partiendo del Intermedio 28A (0,13 g, 1,33 mmol) y el Intermedio 58A
(0,30 g, 1,33 mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,62 (d, J = 5,52 Hz, 2 H), 542 (s, 1 H), 7,14 (d, J =
2,01 Hz, 1H), 7,16 - 7,21 (m, 1 H), 7,85 - 8,04 (m, 1 H), 8,07 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 8,91 (s, 1 H). "F RMN (400 MHz,
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DMSO-ds) & ppm - 101,0. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,54 min, [M+H] 243,0.
Intermedio 194:

El Intermedio 194 se prepar6 (0,08 g, 40,40 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 194A (0,20 g, 0,82 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,70 g, 1,65 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H), 7,70 - 8,07 (m, 1 H), 8,12 - 8,18 (m, 1 H), 9,76
(s, 1 H), 10,13 (s, 1 H). LCMS (Método-J): tiempo de retencion 0,98 min, [M+H] 241,0.

Intermedio 195: 1-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)-1H-imidazol-4-carbaldehido

Intermedio 195A: 4-cloropirimidin-2-carbaldehido

A una solucioén agitada de 4-cloropirimidin-2-carbonitrilo (0,25 g, 1,79 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié DIBAL-H 1 M
en heptano (1,79 ml, 1,79 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccién resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con MeOH al
10 % en DCM (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se evaporaron a presion reducida para obtener el Intermedio 195A (0,100 g, en bruto).
LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,42 min [M+H] 143,2. El compuesto se tomo directamente en la siguiente
etapa sin purificacion ni caracterizacion adicional.

Intermedio 195B: 4-cloro-2-(difluorometil)pirimidina

FoHC
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7
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El Intermedio 195B se prepar6 (0,80 g, 36,70 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 4B y
partiendo del Intermedio 195A (1,70 g, 11,93 mmol) y DAST (3,15 ml, 23,85 mmol). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &

ppm 6,44 - 6,80 (m, 1 H), 7,49 (d, J = 5,40 Hz, 1 H), 8,76 (d, J = 5,40 Hz, 1 H). '°F RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm
-118,95. El compuesto no se ionizo bien.

Intermedio 195:

A una solucién en agitacion del Intermedio 195B (0,01 g, 0,06 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se le afadié K,COs3
(0,02 g, 0,122 mmol) seguido de 1H-imidazol-4-carbaldehido (0,01 g, 0,09 mmol) y la mezcla de reaccion resultante
se agitd a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite® y
se lavd con acetato de etilo (10 ml). El filirado se evapord a presion reducida para obtener el Intermedio 195
(0,005 g, 36,70 %). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 0,92 min, [M+H] 225,2. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm
6,54 - 6,81 (m, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 8,40 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 9,02 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 10,01
(s, 1 H). "®F RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm -119,25.

Intermedio 196: 4-(5-formil-2H-tetrazol-2-il)-2-metoxibenzonitrilo
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Intermedio 196A: 2-(4-ciano-3-metoxifenil)-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo
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El Intermedio 196A se prepar6 (0,15 g, 7,71 %) en forma de un sdlido de color pardo, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 191A y partiendo de 4-amino-2-metoxibenzonitrilo (1,00 g, 6,75 mmol). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 1,48 - 1,52 (t, J = 6,80 Hz, 3 H), 4,09 (s, 3 H), 4,56 - 4,62 (m, 2 H), 7,79 (d, J = 8,40 Hz, 1
H), 7,85 (d, J= 1,60 Hz, 1 H), 7,91 - 7,94 (m, 1 H). LCMS (Método-I) tiempo de retencién 1,60 min, [M+H] 274,2.

Intermedio 196B: 4-(5-(hidroximetil)-2H-tetrazol-2-il)-2-metoxibenzonitrilo

HOG N
[

El Intermedio 196B se prepar6 (0,06 g, 54,50 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 60B y
partiendo del Intermedio 196A (0,13 g, 0,48 mmol) y NaBH, (0,07 g, 1,90 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 4,07 (s, 3 H), 4,82 (d, J = 7,20 Hz, 2 H), 5,84 (t, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,80 - 7,86 (m, 2 H), 8,06 (m, 1 H). LCMS
(Método-I) tiempo de retencién 1,52 min, [M+H] 232,2.

Intermedio 196:

El Intermedio 196 se prepar6 (0,95 g, en bruto) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 9 y
partiendo del Intermedio 196B (0,10 g, 0,43 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,37 g, 0,86 mmol). LCMS
(Método-I): tiempo de retencién 1,29 min, [M-H] 228,2. El compuesto se tomé directamente en la siguiente etapa sin
purificacién ni caracterizacion adicional.

Intermedio 197: metanosulfonato de (1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-3-metil-2-oxoimidazolidin-4-il)metilo

0. P He
f$\ P 'N
]
2R\
N\QQ*@M@
O

Intermedio 197A: 6-(4-(hidroximetil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo
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Una solucién del Intermedio 93C (0,50 g, 1,92 mmol) en acetato de etilo (20 ml) se purgd con nitrégeno durante 2
minutos. Se afiadi6 Pd al 10 %/C (0,10 g, 0,96 mmol) y mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
20 h en atmésfera de H,. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el filtrado se concentro al vacio para
obtener el Intermedio 197A (0,25 g, 47,10 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,83 (s, 3 H), 3,46 - 3,53 (m, 1 H), 3,62 - 3,73 (m, 2 H), 3,79 (dd, J = 10,79, 5,27 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3
H), 3,97 - 4,04 (m, 1 H), 4,98 (t, J= 5,52 Hz, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion
1,22 min, [M+H] 263,2.

Intermedio 197:

El Intermedio 197 se preparo (0,24 g, 81,00 %) en forma de un sélido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 59 y partiendo del Intermedio 197A (0,20 g, 0,76 mmol) y cloruro de mesilo
(0,07 ml, 0,91 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,87 (s, 3 H), 3,24 (s, 3 H), 3,80 (dd, J = 10,79, 4,77 Hz,
1 H), 3,94 (s, 3 H),4,02-4,09 (m, 1H),4,10 - 4,16 (m, 1 H), 4,36 (dd, J = 11,04, 3,51 Hz, 1 H), 4,50 (dd, J = 11,04,
3,01 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,69 min, [M+H] 340,9.

Intermedio 198: sal TFA de 1-metil-5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
il)piperazin-1-il)metil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona
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Intermedio 198A: 3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butil)-4-metilo
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A una solucion agitada de 2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo (5,00 g, 35,20 mmol) en MeCN (25
ml) se le afadié K.CO3 (4,86 g, 35,20 mmol) seguido de BOC,0 (8,17 ml, 35,2 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccioén
resultante se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeCN (50 ml), se
afnadieron K>CO3 (14,55 g, 105,00 mmol) y yodometano (6,58 ml, 105,00 mmol) y la mezcla de reaccion resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 14 h mas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 10-
20 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 198A (3,70 g, 41,10 %) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (s, 9 H), 3,30 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 7,40 (s, 1 H). LCMS (Método-0): tiempo de
retencion 1,17 min, [M-55] 201,2.

Intermedio 198B: sal TFA de 3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo
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A una solucién agitada del Intermedio 198A (3,70 g, 14,44 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C se le afadio TFA (10 ml,
130 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd
a presion reducida. El residuo se disolvié en éter dietilico (50 ml) y el precipitado sdlido se filtrd y se seco al vacio
para obtener el Intermedio 198B (0,22 g, 98,00 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,30 (s, 3 H), 3,37 (s, 3 H),
5,33 (sa, 1H), 7,38 (s, 1 H), 10,96 (s a, 1 H). LCMS (Método-0O): tiempo de retencién 0,16 min, [M+H] 156,9

Intermedio 198C: 3-metil-2-oxo0-1-tritil-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-carboxilato de metilo

El Intermedio 198C se prepard (2,90 g, 56,80 %) en forma de un sodlido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 75A y partiendo del Intermedio 198B (2,00 g, 12,81 mmol) y cloruro de tritilo
(4,29 g, 15,37 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,27 (s, 3 H), 3,69 (s, 3 H), 7,11-7,40 (m, 16 H). LCMS
(Método-D): tiempo de retencion 3,28 min, [M+H] 399,2.

Intermedio 198D: 4-(hidroximetil)-3-metil-tritil,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona

A una solucion agitada del Intermedio 198C (5,00 g, 12,55 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié una solucion 2 M de
LiBHs en THF (18,82 ml, 37,6 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion resultante se agitd6 a temperatura ambiente
durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 50-
80 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 198D (3,30 g, 71,00 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,06 (s, 3 H), 4,21 (d, J = 6,80, 2 H), 5,03 (t, J = 14,00, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 7,09-7,17 (m,
6 H), 7,22 - 7,37 (m, 9 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,42 min, [M+H] 371,2.

Intermedio 198E: metanosulfonato de (3-metil-2-oxo-1-tritil-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)metilo

El Intermedio 198E se prepard (1,40 g 99,17 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 59 y
partiendo del Intermedio 198D (2,00 g, 5,40 mmol) y mesil-Cl (0,50 ml, 6,48 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 3,04-3,13 (s, 3 H), 3,16-3,28 (s, 3 H), 4,38 (s, 2 H), 6,67 (s, 1 H), 7,20-7,38 (m, 15 H). LCMS: El compuesto no
se ionizo bien.

Intermedio 198F-I: 3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)-1-tritil-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona
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A una solucién agitada del Intermedio 51-1 (0,50 g, 2,02 mmol) en MeCN (40 ml) se le anadieron el Intermedio
198E (0,70 g, 1,56 mmol), yoduro de sodio (0,234 g, 1,561 mmol) y KoCO3 (0,647 g, 4,68 mmol) seguido de 4-metil-
1H-imidazol (0,18 g, 2,21 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 65 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite® y el filtrado se evapor6 a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (Redisep-40 g, MeOH al 5-10 %/CHCIs) para obtener el Intermedio 198F-I
(0,30 g, 32,10 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98-1,11 (m, 3 H), 2,16 - 2,28 (m, 3 H), 2,34 - 2,47 (m, 1 H),
2,54 -2,62 (m, 2 H),2,63-2,79 (m, 3H), 2,87 (sa, 1H),3,09 (s, 3H), 3,17 - 3,30 (m, 1 H), 4,04 (d, J = 14,00, 1 H),
5,42 (s, 2 H), 6,06 (s, 1 H), 7,10-7,32 (m, 15 H), 7,67 (d, J = 10,80, 1 H), 7,80 (d, J = 10,40, 1 H). LCMS (Método-O):
tiempo de retencion 1,87 min, [M+H] 599,3.

Intermedio 198-I:

El Intermedio 198-l se prepard (0,55 g 93,20 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 198B y
partiendo del Intermedio 198F-1 (1,00 g, 1,67 mmol) y TFA (5 ml, 64,90 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,28 (d, J = 3,00, 3 H), 2,17 - 2,45 (m, 3 H), 2,96 - 3,26 (m, 5 H), 3,27 - 3,44 (m, 5 H), 4,70 (s a, 1 H), 5,39 - 5,53 (m,
2 H), 6,32 (s, 1 H), 7,29-7,33 (m, 1 H), 7,79 - 7,91 (m, 2 H), 8,49 - 8,84 (m, 1H), (1 protén intercambiable no
observado). LCMS (Método-O): tiempo de retencion 0,57 min, [M+H] 357,1.

Ejemplo 266-: 3-metil-4-(((3S,5R)-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(2-metilpiridin-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona
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El Ejemplo 266-1 se prepar6 (0,02 g, 18,73 %) usando un protocolo de sintesis similar al del Intermedio 15C y
partiendo del Intermedio 198-1 (0,08 g, 0,23 mmol) y 4-bromo-2-metilpiridina (0,05g, 0,27 mmol). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 (d, J = 4,90 Hz, 3 H), 1,75 (s a, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,46 (s, 3 H), 2,87 (s a, 2 H),
2,98 (s a, 1 H), 3,28 (s, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 4,18 (s a, 1 H), 5,52 - 5,29 (m, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 7,78 - 7,54 (m, 3 H),
7,82 (d, J=8,10 Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 5,40 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). LCMS/HPLC (Método-
R): tiempo de retencion 0,83 min, [M+H] 448,3, pureza: 97,78 %. (Método-S): tiempo de retencion 1,34 min, [M+H]
448,3, pureza: 97,09 %. Pureza quiral (Método-XVIII:): tiempo de retencion 13,72 min, 95,00 % de ee.

Los ejemplos de la Tabla 4 se sintetizaron usando los procedimientos de los Ejemplos 1-l a 24-l, 81-1 a 84-l, 113-l a
123-1y 266-I
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Intermedio 199-I: sal TFA de 4-metil-5-((2R,6S)-6-metilpiperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona-3,3-d2

o
s
BXE;\?/’ ;"N(\NH, TFA

fhe

Intermedio 199A-I: (3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il-3-d)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo

2,1
. A, e
¥ M ' '(\N o Me
TS HNJ
e

A una solucién agitada del Intermedio 51-1 (1,50 g, 4,33 mmol) en THF (150 ml) se le afadi6 LIHMDS 1 M en THF
(21,65 ml, 21,65 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion resultante se le afadié DO (5,09 ml, 281 mmol) y la agitacion a temperatura ambiente se continué durante
15 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Redisep-40 g, EtOAc al 60-
80 %/n-hexano) para obtener el Intermedio 199A-I (1,00 g, 33,20 %) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,05 (s, 3 H), 1,42 (s, 9 H), 2,32 (s, 3H), 2,42 (s a, 1 H), 2,70 - 2,88 (m, 2 H), 3,91 - 4,04
(m, 3H), 537 -544 (m, 1 H), 7,69 (d, J =7,90Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 7,90 Hz, 1 H), (1 protdn intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,46 min, [M+H] 348,2.

Intermedio 199B-l y 199C-I: (3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il-3,3-d2)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

199B-I: relacién isotépica de mono-D y di-D 28:72
199C-I: relacién isotépica de mono-D y di-D 17:83

El Intermedio 199B-l se prepar6 (0,40 g, 39,80 %) en forma de un sélido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 199A-1 y partiendo del Intermedio 199A-1 (1,00 g, 2,89 mmol) y LIHMDS 1 M (14,39
ml, 14,39 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,05 (s, 3 H), 1,42 (s, 9 H), 2,32 (s, 3 H), 2,42 (s a, 1 H), 2,70
-2,88 (m, 2 H),3,91-4,04 (m,3H),7,69(d, J=7,90Hz, 1 H), 7,82 (d, J=7,90 Hz, 1 H), (1 protéon intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,47 min, [M+H] 349,2. La relacion isotépica de mono-D y di-D
(28:72) se determino por 'H RMN.

El Intermedio 199C-l se prepar6 (0,20 g, 19,88 %) en forma de un sélido de color blanco, usando un protocolo de
sintesis similar al del Intermedio 199A y partiendo del Intermedio 199B-l (0,40 g, 1,15 mmol) y LIHMDS 1 M (5,76
ml, 5,76 mmol). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,05 (s, 3 H), 1,42 (s, 9 H), 2,32 (s, 3 H), 2,42 (s a, 1 H), 2,70 -
2,88 (m, 2 H), 3,91 -4,04 (m, 3H), 7,69 (d, J=7,90 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 7,90 Hz, 1 H), (1 protén intercambiable no
observado). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 2,47 min, [M+H] 349,2. La relaciéon isotépica de mono-D y di-D
(17:83) se determino por 'H RMN.

Intermedio 199-I:
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El Intermedio 199-1 se preparé (0,18 g, 87,00 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido, usando un protocolo
de sintesis similar al del Intermedio 198B y partiendo del Intermedio 199C-l (0,20 g, 0,57 mmol) y TFA (0,88 ml,
11,48 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (d, J = 6,00 Hz, 3 H),
2,38 (s, 3 H), 3,0-3,20 (m, 2 H), 3,55 - 3,68 (m, 3H), 4,86 (sa, 1H),7,88-7,82(m, 2H), (2 protdn intercambiable
no observado). LCMS (Método-J): tiempo de retencion 0,40 min, [M+H] 249,2.

Intermedio 200-l1: 4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il-3-d)piperazin-1-
il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinonitrilo

e is,, '\N A
H e H?{)/EN
Me N\’;\ Me
CN

A una solucién agitada del Ejemplo 83-1 (0,10 g, 0,22 mmol) en THF (10 ml) a -50 °C se le afiadié LIHMDS 1 M en
THF (1,13 ml, 1,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla
de reaccion resultante se le afiadié DO (2,0 ml, 113 mmol) y la agitacion a -50 °C se continué durante 10 minutos.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Redisep-24 g, MeOH al 3-4 %/DCM) para obtener el

Intermedio 200-1 (0,045 g, 40,00 %) en forma de un solido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,02 (d, J = 5,60 Hz, 3 H), 1,75 (m, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,38 - 2,41 (m, 2 H), 2,71 (s, 3 H), 2,75 - 2,86 (m, 2 H),
3,76 (s, 2 H), 4,05 - 4,29 (m, 1 H), 5,34 - 5,37 (m, 1 H), 7,50 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 8,07 -
8,26 (m, 2 H), 8,87 - 9,03 (m, 1 H). LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,15 min, [M+H] 445,0. La relacion
isotopica de mono-D y di-D (27:73) se determino por 'H RMN.

Ejemplo 277-l: 4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il-3,3-d2)piperazin-1-
il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinonitrilo

El Ejemplo 277-l se preparo (0,01 g, 14,80 %) en forma de un solido de color blanco usando un protocolo de sintesis
similar al del Intermedio 96-1 y partiendo del Intermedio 199-l (0,05 g, 0,188 mmol) y el Intermedio 28 (0,04 g,
0,188 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, J = 5,60 Hz, 3 H), 1,75 - 1,88 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,61
(s, 3H),2,74 - 2,86 (m, 2 H), 2,92 - 3,04 (m, 1 H), 3,76 (s, 2 H), 4,14 - 4,18 (m, 1 H), 7,65 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,79
(d, J = 8,10Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). HPLC
(Método-P): tiempo de retenciéon 7,71 min, pureza: 98,20 %, (Método-Q): tiempo de retencion 5,65 min, pureza:
98,17 %. LCMS (Método D): tiempo de retencion 1,93 min, [M+H] 446,2. La relacion isotopica de mono-D y di-D
(17:83) se determino por 'H RMN.

Procedimiento alternativo para el Ejemplo 277-I:
El Ejemplo 277- se preparo (0,001 g, 2,82 %) en forma de un solido de color blanco usando un protocolo de sintesis

similar al del Intermedio 199A-l y partiendo del Intermedio 200-l (0,04 g, 0,101 mmol) y LiIHMDS 1 M (0,50 ml,
0,50 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, J = 5,60 Hz, 3 H), 1,75 - 1,88 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,61
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(s, 3H),2,74-2,86 (m, 2H),2,92-3,04 (m, 1H),3,76 (s,2H), 4,14 - 4,18 (m, 1 H), 7,65 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,79
(d, J = 8,10Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), (1 protén intercambiable no observado). HPLC
(Método-P): tiempo de retencion 7,49 min, pureza: 92,50 %, (Método-Q): tiempo de retencion 6,54 min, pureza:
93,04 %. LCMS (Método-D): tiempo de retencion 1,84 min, [M+H] 446,2. Pureza quiral (Método-VIll): tiempo de
retencion 4,99 min, 100 % de ee. La relacién isotopica de mono-D y di-D (5:95) se determiné por 'H RMN.

Los ejemplos de la Tabla 5 se sintetizaron usando los procedimientos de los Ejemplos 1-1 a 24-l, 81-I: 84-l, 113l a
1234, 266-l y 277-I:
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ENSAYOS BIOLOGICOS

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la presente invencion pueden confirmarse mediante varios
ensayos bioldgicos. Los siguientes ensayos biologicos ilustrados, se han llevado a cabo con compuestos de la
invencion.

Cuando se ha generado mas de un punto de datos para cualquier prueba en particular para un compuesto en
particular, se representa como un promedio en la tabla.

Ensayo de flujo de talio

Soluciones y reactivos: El ensayo de flujo de talio se realizé usando el kit FluxOR (F10017, Life Technologies). El
tampon de carga, el tampon de ensayo y el tampon de estimulo se prepararon utilizando componentes del kit. La
HBSS (solucion salina equilibrada de Hanks), n.° de cat. 14025-092) se adquirié por separado de Life Technologies.

Para preparar 10 ml de tampén de carga: primero se afiadieron 10 pl de colorante FluxOR (reconstituido en DMSO)
a 100 pl de concentrado powerload y esta mezcla junto con 100 pl de Probenicid (100X) se afiadi6 luego a 9,79 mi
de HBSS. Se preparé tampon de ensayo (10 ml) mediante la adicion de 2 ml de tampdn sin cloruro FluxOR (5X),
100 pl de Probenicid (100X) y 0,2 ml de Ouabaina (13,77 mM) a 7,7 ml de agua desionizada. El tampdén de estimulo
estaba compuesto por TI;SOs 15 mM, K>SO, 0,75 mM en tampén sin cloruro FluxOR (diluido a IX utilizando agua
desionizada). La concentracion final de Tl,.SO4 y KoSO4 en la placa de ensayo era respectivamente de 3mM y
0,15 mM.

Siembra en placas e induccién de las células: La linea celular estable CHO T-Rex ROMKh (Kir1.1 humano) se
mantuvo en medio F12 de Ham complementado con SFB al 10 %, penicilina-estreptomicina al 1 %, zeocina
500 pg/ml y blasticidina 10 pg/ml a 37 °C en una incubadora de CO al 5%. Un dia antes del experimento, las
células se disociaron mediante incubacién con soluciéon Versene (15040-066, Life Technologies) durante 10 minutos
a 37 °C, seguido de la adicién de medio de cultivo. La suspensioén celular se centrifugé a 1200 rpm durante 5 min.
Después de desechar el sobrenadante, las células se resuspendieron en medio de crecimiento recién preparado y
se determind la concentracion celular utilizando un hemocitémetro. A continuacion, se afiadié doxiciclina 0,5 ug/ml a
la suspension celular para inducir la expresion del canal de ROMKh y se afiadieron 50 pl (10.000 células/pocillo) de
suspension celular a cada pocillo de una placa negra de 384 pocillos con fondo 6pticamente transparente recubierta
con poli-D lisina (6007718, Perkin Elmer). La placa de ensayo se mantuvo a 37 °C en una incubadora de CO; al 5 %.

Protocolo de ensayo: El dia del experimento, se retird el medio y se afadié tampdn de carga (30 ul/pocillo) a la placa
de ensayo. Las células se incubaron en el tampoén de carga durante 30 minutos a 37 °C. A continuacion, el tampdn
de carga se sustituyd por tampon de ensayo (30 pl/pocillo) seguido de la adicion de compuestos de prueba o de
controles. Las células se incubaron con los compuestos durante 30 minutos y luego se monto la placa en FlexStation
(Molecular Devices) para la lectura de fluorescencia con longitudes de onda de excitacion y emision respectivamente
a 488 y 525 nm. Se leyd cada pocillo durante 90 segundos a un intervalo de 2 s y se afadié el tampon de estimulo
después de 20 segundos de registro basal. La concentracion final de DMSO fue del 0,5 o el 1% en la placa de
ensayo. Los controles positivos y negativos se definieron mediante la adicion, respectivamente, de DMSO o de un
inhibidor de ROMK convencional 3 pM, a los pocillos en lugar de un compuesto de prueba.

Analisis de los datos: La pendiente (durante un periodo de 15 segundos) del aumento de la fluorescencia después
de la adicion del tampodn de estimulo se exportd desde SoftMax Pro a un programa informatico a medida donde se
convirtié en % de inhibicion. Se utilizé una curva de respuesta a la concentracion de 10 puntos para estimar el valor
de Clsp de los compuestos de prueba.

Los datos de la Tabla 6 se informan con dos cifras significativas.

Tabla 6

Numero de | CI50 (nM) para el flujo Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano la patente humano

1-1 14 38-I 3400

2-1 15 391 770

3l 210 40-I 27

4 640 41-1 980

5 270 42-1 490

6-l 40 43-1 110

7-l 1000 44-| 200

8- 280 45-| 370
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
9l 44
10-1 620
11-1 30
12-1 530
13- 110
14-1 36
15-1 84
16-1 33
17-1 900
18-1 870
19-1 180
20-1 490
21 93
22| 26
23l 30
24-| 500
1-11 800
25| 51
26-I 69
27- 32
28- 85
29| 120
30-1 260
31-l 190
32| 24
331 690
34- 190
35-1 120
36-I 680
371 16
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
76-1 300
77- 820
781 810
791 320
80-I 490
81-I 22
82-| 13
83-I 23
84- 52
85-1 45
86-I 64
87-l 62
88-lI 36

(continuacion)
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
46-1 26
47-1 49
48-1 62
49-| 23
50-I 670
51-I 29
52-| 2,8
53-I 370
2-ll 1200
54-| 110
55-1 86
56-I 150
57-1 59
58-I 60
59-| 20
61-I 57
62-1 170
63-I 60
64- 8,8
65-I 14
66-I 33
67-I 110
68-I 1700
69-I 900
70-1 59
71l 800
72-| 550
731 150
74-| 570
75-1 680
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
114-1 32
115-1 23
116-1 39
117-1 34
118-1 290
1191 140
120-1 160
1211 31
1221 50
1231 74
1251 30
126-1 34
127-1 21
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
89-lI 30
90-I 49
91-I 56
92| 35
93-I 44
94-| 39
95-| 26
96-I 27
97-1 28
98- 45
99-| 33
100-I 40
101-1 26
102-1 48
103-1 25
104-1 36
105-1 26
106-I 57
107-1 26
108-I 30
109-1 56
110-1 25
1111 23
112-1 18
113-1 25
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
153-1 84
154-1 12
155-1 11
156-1 14
157-1 12
158-1 36
159-1 16
160-I 130
161-1 170
162-1 260
163-1 29
164-1 31
165-1 67
166-I 30
167-1 26
168-1 20
169-1 23
170-1 39

(continuacion)
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
128-1 66
129-1 26
130-1 52
1311 75
132-1 170
133-1 84
134-1 43
135-1 170
136-1 28
1371 26
138-1 670
139-1 36
140-1 26
141-1 69
142-1 76
143-1 63
144-| 24
145-1 15
146-1 25
147-1 87
148-1 27
149-1 52
150-1 100
151-1 43
152-1 490
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
1911 29
192-1 16
193-1 44
194-| 60
195-1 66
196-1 35
197-1 15
198-1 83
199-1IV 16
200-11 64
201-1 190
202-1 140
203-1 43
204-1 220
205-1 71
206-1 82
207-1 53
208-I 190
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
1711 27
172-1 160
1731 55
174-1 220
175-1 31
176-1 120
177-1 500
178-1 220
179-1 360
180-I 77
181-1 150
182-1 260
183-1 180
184-1 30
185-1 100
186-I 18
187-1 43
188-I 37
189-1 25
190-1 17
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano
229-1 21
230-1 32
231-1 240
232-1 480
233-1 22
234-1 78
235-1 83
236-1 75
2371 69
238-1 470
239-1 63
240-1 42
241-1 41
242-1 10
243-1 13
244-11 17
245-| 18
246-1 870
247-1 330
248- 1500
249-| 120
250-1 27
251-1 61

(continuacion)
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Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano

209-1 100

210-1 41

211-l 30

212-11 97

2131 1200

214-1 6,6

215-1 11

216-1 25

217-1 24

218-1 33

2191 21

220-1 29

221-1 22

222-1 60

2231 18

224-| 27

2251 19

226-1 14

227-1 28

228-1 14
Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano

267-1 16

268-1 20

269-1 24

270-1 580

271 100

272-1 65

2731 720

274-1 58

275-1 42

276-1 35

2771 38
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(continuacion)

Numero de | CI50 (nM) para el flujo
ejemplo de de Th por ROMK
la patente humano

252-1 72

253-1 400

254-| 1600

255-1 33

256-1 57

257-1 1400

258-1 250

259-1 53

260-I 430

261-11 27

262-1 120

263-1 23

264-1 580

265-1 22

266-I 36

Ensayo de pinzamiento zonal manual para ROMK

Condiciones de los cultivos celulares: Las células se mantuvieron en condiciones similares a las del ensayo de flujo
de talio. La expresion del canal de ROMKh se indujo afiadiendo Doxiciclina 0,6 ug/ml 16-24 horas antes de los
experimentos. El dia del experimento, las células se disociaron utilizando Versene, se resuspendieron en medio de
cultivo y se colocaron sobre cubreobjetos 15 minutos antes de su uso.

Electrofisiologia: El cubreobjetos recubierto con células se colocé en la camara del experimento perfundida con una
solucién de bafio compuesta de (en mM): NaCl 135, KCI 5, CaCl, 2, MgCl, 1, HEPES 10, Glucosa 5 (pH 7,4). Se
utilizaron pipetas zonales con resistencia entre 2-5 Megaohmios, cuando se llenan con una solucién que contiene
(en mM): KCI 135, EGTA 1, MgCl, 1, HEPES 10, Na,ATP 2 (pH 7,3) para formar gigasellos. Las células se pinzaron
con voltaje a -75 mV en configuracion de célula completa utilizando un amplificador Axopatch 200b o Multiclamp
700b (Molecular Devices) controlado por pClamp Software (Molecular Devices). La corriente se registré aplicando
una tension de paso a -120 mV cada 10 segundos. Para cada compuesto, se aplicaron 4-6 concentraciones durante
3-8 minutos de manera sucesiva comenzando con la concentracion mas baja. Al final del experimento, las células se
perfundieron con una solucion de bafio que contenia Ba?* 2mM para aislar la contribucion de la corriente de
ROMKh.

Analisis de los datos: Se exportaron los valores de la corriente brutos (5 trazados, cada uno para los grupos de
tratamiento de control, distinta concentracion de compuesto y Ba®*) de Clampfit a Microsoft Excel, en que la corriente
restante después de la aplicacion de Ba?* se restd de la corriente bruta para obtener la corriente especifica de
ROMK®h. Estos valores de corriente para ROMKh (promedio de 5 trazados para cada grupo) se importaron luego a
una plantilla a medida para generar una curva de respuesta a la concentracion, que posteriormente se ajustd con
una ecuacion de cuatro parametros para calcular el valer de Clso del compuesto de prueba.

Los datos de la Tabla 7 se informan con dos cifras significativas.

Tabla 7
Numero de | CI50 de EP Numero de | CI50 de EP Numero de | CI50 de EP
ejemplo de la | para ROMK ejemplo de | para ROMK ejemplo de | para ROMK
patente (nM) la patente (nM) la patente (nM)
1-1 11 96-I 12 148-1 19
2-1 5,7 97-I 43 151-1 64
3l 44 98- 23 164-1 30
14-1 51 99-| 29 165-1 39
16-1 11 100-1 25 166-I 13
22| 25 101-1 34 167-1 18
23l 4,9 102-1 17 168-1 29
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(continuacion)

Numero de | CI50 de EP Numero de | CI50 de EP Numero de | CI50 de EP
ejemplo de la | para ROMK ejemplo de | para ROMK ejemplo de | para ROMK
patente (nM) la patente (nM) la patente (nM)
37-1 22 103- 29 171- 26
59-I 4,8 105- 11 173- 21
61-1 40 106-I 10 175-1 17
65-1 9,8 107-I 18 184-| 10
66-I 4,7 108-I 21 187- 25
67-1 29 109-I 54 188-I 18
82-I 7,9 110- 16 189- 17
83-I 6,8 111-l 62 190-I 13
84-I 57 121-l 740 191-I 21
87-lll 57 126-I 17 193- 20
90-I 74 127- 14 195- 79
92-| 23 130-I 20 207 18
94-| 14 139- 30 210l 20
Numero de | CI50 de EP
ejemplo de | para ROMK
la patente (nM)

216-| 14
221 13
228 20
230l 19
240 34
244 22
255-| 9,1
283 23
287 17

Ensayo de pinzamiento zonal manual para ERGh

Ensayo de electrofisiologia para ERGh: Los compuestos experimentales se evaluaron en cuanto a la actividad de
ERGh en células HEK 293 que expresaban de forma estable canales ERGh utilizando la técnica de pinzamiento
zonal. Se colocaron en la camara experimental cubreobjetos sembrados con células que expresaban ERGh y se
perfundieron con una solucién compuesta por (en mM): NaCl 140, KCI 4, CaCl. 1,8, MgCl; 1, Glucosa 10, HEPES 10
(pH 7,4, NaOH) a temperatura ambiente. Las pipetas zonales de borosilicato tenian resistencias de punta de 2-
4 Mohmios cuando se llenaban con una solucién interna que contenia: KCI 130, MgCl» 1, CaCl, 1, EGTA 10, HEPES
10, ATP-Kz 5 (pH 7,2, KOH). Las células se pinzaron a -80 mV en configuracién de célula completa utilizando un
amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon instruments, Union City, CA) controlado por el programa
informatico pClamp (Axon instruments). Tras la formacion de un gigasello, se aplico repetidamente el siguiente
protocolo de voltaje (0,05 Hz) para registrar corrientes de cola: etapa de despolarizacién de -80 mV a +20 mV
durante 2 segundos seguida de una etapa de hiperpolarizacion a -65 mV (3 segundos) para suscitar corrientes de
cola. Los compuestos se aplicaron después de la estabilizacién de la corriente de cola. En primer lugar, se
registraron corrientes de cola en presencia de solucidon extracelular sola (control) y, posteriormente, en solucion
extracelular que contenia concentraciones crecientes de compuesto. Cada concentracién de compuesto se aplicd
durante 2-5 minutos. El porcentaje de inhibicion en cada concentracion se calculé como reduccion de la corriente de
cola maxima con respecto a la corriente de cola maxima registrada en presencia de solucién de control. El analisis
de datos se realizdé en una plantilla personalizada. Se representaron los porcentajes de inhibicion a las distintas
concentraciones para obtener una curva de respuesta a la concentracidon, que posteriormente se ajusté con una
ecuacion de cuatro parametros para calcular el valor de Clso de ERGh.

Algunos compuestos de la presente invencion se analizaron en el ensayo con ERGh. Los compuestos preferidos
tienen una baja inhibicion de ERGh o una CI50 alta.
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Tabla 8
Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por
ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh
patente a1uM patente a1uM patente a1uM
1-1 26 47-1 49 89-lI 14
2-1 19 48-1 78 90-I 2,6
3l 26 49-| 27 91-I 0
6-l 38 51-I 43 92| 52
Ol 47 52-| 72 93-I 23
11-1 40 57-1 26 94-| 4,3
14-1 1,7 59-| 15 95-| 13
15-1 5,8 63-I 23 98- 9,6
16-1 7,3 64- 45 98- 9,3
21 8,5 65-I 21 99-| 9,6
22| 6,0 66-I 0 100-1 3,6
23 12 67-I 71 101-1 3,0
25| 8,7 70-1 8,4 102-1 5,6
26-I 20 81-I 7,7 103-1 14
27- 11 82-| 71 104-1 3,4
28- 15 83-I 11 105-1 9,7
32| 6,2 84- 6,7 106-1 0,98
35-1 20 85-1 11 107-1 13
371 6,2 86-I 8,8 108-I 8,7
40-1 54 87-l 4,9 109-1 3,6
46-1 43 88-lI 8,3 110-1 9,2
Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por
ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh
patente a1uM patente a1uM patente a1uM
1111 51 143-1 49 169-1 12
112-1 22 144-| 7,8 170-1 26
114-1 4,2 145-1 25 1711 16
115-1 45 146-1 16 1731 4,0
116-1 6,4 148-1 8,8 175-1 15
1211 10 149-1 7,6 184-1 6,1
1221 6,6 150-1 14 185-1 9,6
1231 7,2 151-1 51 187-1 11
1251 8,3 153-1 10 188-I 18
126-1 7,8 154-1 43 189-1 8,9
127-1 16 155-1 26 190-1 9,1
128-1 19 156-1 51 1911 4,3
129-1 32 157-1 40 192-1 46
130-1 8,4 158-1 20 193-1 14
134-1 22 159-1 21 194-| 11
136-1 29 163-1 4,5 195-1 59
1371 23 164-1 6,0 196-1 18
139-1 6,6 165-1 54 197-1 75
140-1 49 166-I 6,0 198-1 0
141-1 71 167-1 11 199-1IV 22
142-1 8,5 168-1 22 200-11 27
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Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por Numero de % de inh. por
ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh ejemplo de la | EP para ERGh
patente a1uM patente a1uM patente a1uM
203l 16 233 31 268-| 9,0
205 10 236-| 20 269-| 9,5
207 10 237 37 272 5,2
210l 5,2 239 18 274 43
211l 58 240 8,3 275 8,4
214 22 241 18 276 54
215 29 242-| 36 277 7,0
216-| 5,6 243 9,8
217 16 245-| 17
218 39 249-| 9,1
219 75 250 20
220 30 251 7,6
221 54 252-| 8,8
222 12 255-| 9,5
223 56 256-I| 13
225-| 39 259-| 8,6
226-| 33 261-ll 44
227 18 263 10
228 16 265-| 20
229-| 25 266-| 3,1
230l 2,2 267 9,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de Férmula (1)

R1 R¥(R®),,

N—L!
e
(R%),
(I)
o una sal del mismo, en la que:
R' es:
0
/::R'la)n 0 | }(¢x
Wer 4 I
O:< | P z X/JY
W ; R1C R1C

cada W es independientemente NR'™ u O;

Z es un enlace o CHR®:

X es independientemente N o CR'2, en donde X es N solo en 0, 1 o 2 posiciones;

cada R'@ es independientemente H, F, Cl, -OH, -CN, alquilo C+.3, fluoroalquilo C1.3, cicloalquilo Cs., alcoxi C1.3 0
fluoroalcoxi C1.3;

cada R'° es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs¢

R'c es independientemente H, deuterio, alquilo C1.4, fluoroalquilo C14 o cicloalquilo Cs.;

R es H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C4 o cicloalquilo Cs.g;

Y es -C(R8)2-, -C(R8),-C(R?®),-, -C(O)-, -C(0)-C(R8),-, -C(R),-C(O)- 0 -SO-;

V es -O-, -NR*-, -CR5R®-, -S-, -§(0)-, -S0,- 0 -C(0O)-; en donde si V es -O-, -S-, -S(0O)-, -SO2- 0 -C(O)-, entonces
Y no es -SO2-, y en donde si V es -O-, -S- o NR*, entonces Y no es C(R®),, y en donde si V es -S(0)-, -SO2- 0
C(=0)-, entonces Y no es -C(=0)-, -C(=0)-C(R8).~;

L' es -C(R)z-, -C(0)- 0 -C(R)2-C(R)2-; en donde R es independientemente H, F, OH, alquilo C+.3, hidroxialquilo Ci.
3, alcoxialquilo C1.3 o fluoroalquilo C+.3; en donde R no es -OH o F si esta unido a un atomo de carbono que es
adyacente a un atomo de nitrégeno:

el anillo B es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirrolidinilo o imidazolidinilo;

R? es un arilo Cs-10 0 un anillo heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, conteniendo el anillo heterociclo opcionalmente una sustitucion oxo, los anillos arilo o heterociclo
estan sustituidos con 0-3 R22;

R? es independientemente OH, =O, CN, halo, alquilo C4, deuteroalquilo C14, fluoroalquilo Ci.4, alcoxi Ci4,
deuteroalcoxi Ci1.4, fluoroalcoxi C1.4, cicloalquilo Css, cicloalcoxi Cs.s, C(=O)NR**R**, C(=0)alquilo C1.4, SO2R®,
NR*S0O,R* o un heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N,
conteniendo el heterociclo opcionalmente una sustitucion oxo y esta sustituido con 0-3 R?%;

R? es independientemente alquilo C1.3, fluoralquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, cicloalquilo Cs.s o fluorocicloalquilo
Css;

R32 es H, halo, OH, CN, alquilo C1.3, hidroxialquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C1.3 o cicloalquilo Cs, en donde
si V es -O-, -NR*-, -S-, -§(0)-, -SO2- o0 -C(=0)-, entonces R no es halo, y en donde si V es -O-, -NR*-, -S-,
entonces R% no es OH, CN;

R3 es H, =0, alquilo C1.3, hidroxialquilo C4.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C1.3 o cicloalquilo Cs.s;

R* es H, alquilo Ci.3, fluoroalquilo Cy3, hidroxialquilo Cp3, CO2R*, C(O)R*2, SOzR*?, C(O)N(R*R?*),
SO,N(R*R*) u OH;

R*a es alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Cs.10 0 un heterociclo de 4 a 10
miembros que tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, estando el arilo o el heterociclo
sustituidos con 0-3 R?c;

R* es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Cs., arilo Ce.10 0
un heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

como alternativa, 2 R*, junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a 6
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miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre O, Sy N;

R*c es independientemente H, F, Cl o alquilo C1.3;

R?® es independientemente H, F, OH, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C4.3, alquilo C+.3, fluoroalquilo C+.3, hidroxialquilo C+.
3, cicloalquilo Css, fluorocicloalquilo Czs, NR®R®, O-R% 0 2 R5 son =O; en donde si un R® es F, OH o NR%R5®?,
entonces el otro R® no es OH o NR%"R?%b,

R%® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs, C(O)R?, SO2R? 0 C(O)NRPRY;

como alternativa, 2 R%, junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a 6
miembros que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N;

R® es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo C3. 0 C(O)NRPRY;

R® es independientemente H, OH, F, alquilo Ci3, deuteroalquilo Ci.3, fluoroalquilo Ci3, cicloalquilo Cs.s,
fluorocicloalquilo Css, alcoxi Ci3, hidroxialquilo Ci.3, hidroxideuteroalquilo Ci3, alcoxialquilo Ci3 o0
fluoroalcoxialquilo C1.3 0 NR®R®; en donde si un R® en un atomo de carbono es F, OH o NR®R®, entonces el
otro R® en el mismo atomo de carbono no es OH o NREPR®b,

R®® es independientemente H, alquilo C+.3, cicloalquilo Cs.6, C(O)R?, SO2R? o C(O)NRPRP; como alternativa, dos
R junto con el mismo atomo al que estan unidos pueden formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

R? es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C,.3, cicloalquilo Cs., fluorocicloalquilo Cs., arilo Cs.10 0
un heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

R? es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs.s, fluorocicloalquilo Cs.s, arilo Ces.10 O
un heterociclo de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

como alternativa, dos RP junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a 6
miembros, que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N;

cada RY es independientemente H, F, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3, alcoxi C1.3, fluoroalcoxi C1.3, hidroxialquilo Cy.
3, cicloalquilo Cs., halo, OH, =O, CN, OCF3, OCHF,, CHF,CF3; o C(O)NR®R¢;

cada R® es independientemente H, alquilo C+.3, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C,-3, alcoxialquilo
C>.3, arilo Cs.10 0 un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, S
yN;

como alternativa, 2 R® junto con el atomo al que estan unidos, se unen para formar un anillo saturado de 3 a 6
miembros, que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S, 0 N; y

nes0,102.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, o sal del mismo, en donde:
R' es:

Q (R™),

2

cada R'@ se selecciona independientemente entre F, Cl, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 y cicloalquilo Cs;
R'c es independientemente H, deuterio, alquilo C1.2 o cicloalquilo Cse;
nescero,102.

3. Un compuesto de las reivindicaciones 1-2, o sal del mismo, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazolonilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2-onilo, pirazolilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, 1,2,3-
triazolilo, benzo[d][1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, benzo[d]imidazolilo, imidazolilo, pirazolo[3,4-
b]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[4,3-c]piridinilo, pirrolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo,
pirrolo[3,2-b]piridinilo,  pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, tetrazolilo, 1,2,4-triazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, piridazinilo, pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2-onilo, triazolilo, oxadiazolilo o pirrolopiridinilo,
estando cada uno sustituido con 0-3 R22.

4. Un compuesto de las reivindicaciones 1-3, o sal del mismo, en donde:
el anillo B es piridinilo, pirimidinilo, pirrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, oxazolilo o piridazinilo.

5. Un compuesto de las reivindicaciones 1-4, o sal del mismo, en donde:
V es -O-, -NR*-, -CR®R5- 0 -C(=0)-;
en donde si V es -O- 0 NR*, entonces Y no es C(R®);;

Y es -C(R8)z-, -C(R®)2-C(R®),-, -C(=0)-, -C(=0)-C(R°®).- 0 -C(R®),-C(0)-;
L' es -C(R)z-, -C(O)- o -CHx-C(R)2-; en donde R se selecciona independientemente entre hidrogeno, F, OH,
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alquilo C4.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo C+.3 o fluoroalquilo C.3.

6. Un compuesto de las reivindicaciones 1-5, o sal del mismo, en donde:

R? es fenilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, piridin-2(1H)-onilo,
pirazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo,
imidazo[1,2-b]piridazinilo,  pirazinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo,  tiofenilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo o benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, estando cada uno sustituido con 0-3 R?; y

R?2 gs OH, =0, CN, halo, SO»alquilo C1.4, oxazolidin-2-ona sustituida con 0-1 R%;

R?" es alquilo Cy.3, fluoroalquilo C1.3, alcoxi C+.3 o fluoroalcoxi Ci.3.

7. Un compuesto de las reivindicaciones 1-6, o sal del mismo, en donde:

R'es

Q (R1a)n

R'a es independientemente H o -CHs.

8. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-7, o sal del mismo, en donde:

el anillo B es piridinilo, triazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo o pirrazolilo; y
R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo u oxadiazolilo,
estando cada uno sustituido con 0-3 R22.

9. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, o sal del mismo, en donde:

10.

V es -O-, -NR*- 0 -CR°R?-;

Y es -C(R8),-C(R®),- 0 -C(R®)-;

L' es -C(R)2-; en donde R es independientemente hidrégeno, F, OH, alquilo C+.3, hidroxialquilo C+.3, alcoxialquilo
C1.3 o fluoroalquilo C1.3; y

R® es independientemente H, alquilo C1.3, fluoroalquilo C+.3 o cicloalquilo Cs.e.

Un compuesto de la reivindicacion 1, o sal del mismo, en donde el compuesto se selecciona entre:

(R)-4-metil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(R)-3-metil-5-(5-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)piridin-2-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-
ona;

5-(4-((4,4-difluoro-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-3-
metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
6-(4-((4,4-difluoro-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

(R)-6-(5-metoxi-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(2-metiltiazol-5-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-ciclopropil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(4-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxomorfolino)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metoxi-6-(4-(2-(2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)etil )- 1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(R)-6-(5-((2-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)morfolin-2-il)Jisobenzofuran-1(3H)-ona;
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(R)-4-metoxi-5'-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)-[2,2"-bipiridin]-5-
carbonitrilo;

6-(4-(1-hidroxi-2-((R)-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)etil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Diastereémero | y 11);
(R)-3-metil-5-(5-((2-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)tiazol-2-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-
ona;
(R)-3-metil-5-(5-(2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolin-4-carbonil)tiazol-2-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil tiazol-2-il)- 1H-imidazol-4-carbonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-((1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-
1-carboxilato de metilo;

(S)-4-metil-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1 H-pirazol- 1-il)nicotinonitrilo;
(R)-3-metil-5-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

(R)-6-(5-metoxi-4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

(R)-4-metoxi-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-imidazol- 1-il)nicotinonitrilo;
(R)-6-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-imidazol- 1-il)nicotinonitrilo;
(R)-3-metil-5-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil )- 1H-imidazol-1-il)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;
(R)-4-metil-6-(5-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-(2-(2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)etil)-1H-pirazol- 1-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metoxi-6-(5-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil Jtiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(5-(2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolin-4-carbonil)tiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metoxi-6-(5-(2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolin-4-carbonil)tiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metoxi-5'-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metilH2,2'-bipiridin]-5-carbonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)tiazol-5-il)metil)morfolin-2-ilJisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-1-(5-((2-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)piridin-2-il)-1H-imidazol-4-carbonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(tiofen-3-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-ilJisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)benzonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(6-metilpirazin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-5-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)nicotinonitrilo;
(R)-3-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)benzonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-ilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-2-metil-4-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)benzonitrilo;
(R)-3-metil-4-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)benzonitrilo;
(R)-5-(4-((2-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)picolinonitrilo;
(R)-2-metoxi-4-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)benzonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((1-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-3-metoxi-4-(4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol- 1-il)benzonitrilo;
(R)-4-metil-6-(3-metil-4-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(3-((2-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(S)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(R)-5-(5-metoxi-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-IH-pirazol-1-il)-3-
metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-7-fluoro-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-7-metoxi-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-3,7-dimetil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-4-metoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-6-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metoxi-5'-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metilH2,2'-bipiridin]-5-carbonitrilo;
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(R
(R

-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carbonitrilo;
-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-imidazol-4-carbonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((6-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-6-(4-((4-acetil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-(metilsulfonil)piperazin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(4-((4-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-3-metil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-1,2,4-triazol-3-
carbonitrilo;
(R)-4-metoxi-5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)-[2,2’-bipiridin]-5-
carbonitrilo;

(R)-6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-((6-(3-metil-1H-1,2,4-triazol- 1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-
ona;

(R)-6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-((6-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)metil )piperazin-2-ona;
(R)-4-metil-6-(4-((4-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-5-oxopiperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metoxi-6-(4-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-6-(5-metoxi-4-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

(R)-3-metil-5-(4-((5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
6-(4-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-
4-metilnicotinonitrilo;

6-(4-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H- 1,2, 3-triazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-
2-il)nicotinonitrilo;

6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
2,4-dimetil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)nicotinonitrilo;
4-metoxi-2-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )- 1H-
1,2,3-triazol-1-il)nicotinonitrilo;
6-(4-((3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo, (Enantiémero Il1);
6-(4-((3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-I-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo, (Enantiémero I11);
6-(4-((3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metoxinicotinonitrilo, (Enantiomero 111);
6-(4-((3-(hidroximetil-d2)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo, (Enantidmero |);
1-(5-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-2,4-
dimetilnicotinonitrilo;

2-metoxi-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
5-((2R,6S)-4-((2-(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona;

4,6-dimetil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-imidazol-
1-il)pirimidin-5-carbonitrilo;
4-metil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)pirimidin-5-carbonitrilo;
4-metoxi-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)nicotinonitrilo;

4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)nicotinonitrilo;

4-metoxi-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
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il)pirimidin-5-carbonitrilo;
4-metil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-
2-il)pirimidin-5-carbonitrilo;
2-metoxi-4-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)benzonitrilo;

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(2-metilpiridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-2-il)isobenzo-furan-1(3H)-ona;
4-metoxi-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-imidazol-1-
il)pirimidin-5-carbonitrilo;
2-(4-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2, 3-triazol-
2-il)-4-metilpirimidin-5-carbonitrilo;
4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
4-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-
1-il)nicotinonitrilo;
4-metoxi-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)nicotinonitrilo;
3-metil-1-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)-1H-
pirazol-4-carbonitrilo;
5-(4-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2, 3-triazol-
2-il)-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-2H-1,2, 3-triazol-2-il)-4-
metoxinicotinonitrilo;

6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metoxinicotinonitrilo;

4 ,4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )tiazol-2-
il)nicotinonitrilo;

6-(4-((4-hidroxi-4-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

4-metil-6-(4-((2-metil-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

6-(4-((4-hidroxi-3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxooxazol-
3(2H)-il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(4-((4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-2-oxoimidazolidin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotmonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-((4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)metil)- 1 H-
pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
2-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )piridin-2-
il)piridazin-3(2H)-ona;

4-metil-6-(4-(1-((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)etil)-2H-1,2, 3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo (Dia-1:Ena-l);
4-metil-6-(4-(1-((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)etil)-2H-1,2, 3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo (Dia-ll:Ena-l);
4-metil-6-(3-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,4-triazol-
1-il)nicotinonitrilo;

6-(4-((2-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Dia-l:Ena-I);
6-(4-((2-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Dia-lI:Ena-ll);
6-(5-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil )tiazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
5-((2R,6S)-4-((1-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-imidazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzo-furan-1(3H)-
ona;
5-((2R,6S)-4-((1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-
1(3H)-ona;

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-2-ilisobenzofuran-
1(3H)-ona;
1-(difluorometil)-4-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
pirazol-1-il)piridin-2(1H)-ona;
1-(5-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(difluorometil)-4-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
imidazol-1-il)piridin-2(1H)-ona;
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6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)oxazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)oxazol-2-
il)nicotinonitrilo;

5-((2R,6S)-4-((1-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)metil }-6-metilpiperazin-2-il}-4-metilisobenzofuran-
1(3H)-ona;

(R)-3,4-dimetil-5-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-3-carbonitrilo;
(R)-4-etoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
(R)-5-(4-((2-(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il}-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-isopropoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((4-metil-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((2-metil-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4,6'-dimetoxi-5'-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-[2,2'-bipiridin]-5-
carbonitrilo;

(R)-5-(4-((5-fluoro-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil )piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-6-(3-metil-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-6-(5-metil-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-(trifluorometil piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-
ona;

(R)-5-(4-((2-(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il}-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-5-(4-((4-metoxi-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-5-(4-((2-(5-(difluorometil)-4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-
1(3H)-ona;

4,6-dimetil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil }-2H-1,2,3-
triazol-2-il)pirimidin-5-carbonitrilo;
3-(3-metil-5-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)fenil)oxazolidin-2-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridazin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
4-metoxi-6-(3-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo
(Diasteredmero |);
4-metoxi-6-(3-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo
(Diasteredmero ll);
4-metil-6-(3-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo
(Diasteredmero |);
4-metil-6-(3-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo
(Diasteredmero ll);
4-metil-6-(4-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxopirrolidin-1-
il)nicotinonitrilo (Diasteredmero I1);
4-metoxi-6-(4-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxopirrolidin-1-
il)nicotinonitrilo (Diastereé6mero 1);
4-metil-6-(5-(((R)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )-2-oxooxazolidin-3-
il)nicotinonitrilo (Diastereémero I1);

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(5-(metilsulfonil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-4-il)metil )piperazin-2-il)isobenzofuran-
1(3H)-ona;

4-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1 H-imidazol- 1-il)-2-
metoxibenzonitrilo;
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-imidazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
4-metil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-imidazol-1
il)pirimidin-5-carbonitrilo;

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((6'-(metilsulfonil)-[2,3"-bipiridin]-5-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
4-metoxi-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)pirimidin-5-carbonitrilo;
4-metoxi-2-(2-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )- 1H-
imidazol-1-il)pirimidin-5-carbonitrilo;
(R)-4-metoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-6-(4-metil-5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo;
4-metoxi-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxopirrolidin-
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1-il)nicotinonitrilo (Diasteredmero |);
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-3-metil-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo;
6-(3-isopropil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1droisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-imidazol-1-il)-4-metoxinicotinonitrilo;
3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1-(2-metilpirimidin-4-
il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona;
3-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-[2,4'-bipiridin]-2'-
il)oxazolidin-2-ona;
6-(4-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-5-metil-2H- 1,2, 3-triazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);
4-metil-6-(5-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-
triazol-1-il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-5-(4-((1-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)morfolin-2-ilJisobenzofuran-1(3H)-
ona;

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(p-tolil)- 1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-2-ilisobenzofuran-1(3H)-ona;
4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(3-metilpiridin-4-il)-1H-imidazol-4-il)metil )piperazin-2-ilJisobenzo-furan-1(3H)-ona;
4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-2-il)Jisobenzo-furan-1(3H)-ona;
5-((2R,6S)-4-((1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1H-imidazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona;

5-((2R,6S)-4-((1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il}- 1H-imidazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-
metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-6-(2-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirimidin-5-il)nicotinonitrilo;
(R)-2,4-dimetil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2, 3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo;

(R)-3-(2-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)piridin-4-
il)oxazolidin-2-ona;

(R)-2,4-dimetil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metoxi-2-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metoxi-2-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il)nicotinonitrilo;

(R)-2-metoxi-4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;

6-(4-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2H- 1,2, 3-triazol-2-il)-4-
metoxinicotinonitrilo (Enantiomero 1);
4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)nicotinonitrilo;
4-metoxi-6-(4-(2-((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)etil)- 1 H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;

6-(5-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil )isoxazol-3-il)-4-
metilnicotinonitrilo;

5-((2R,6S)-4-((1-(4-metoxi-1,3,5-triazin-2-il)- 1H-pirazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-
1(3H)-ona;
6-(4-(((3R,5R)-3-(hidroximetil)-4-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-
pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo;
6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
(trifluorometil)nicotinonitrilo;

4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo
(Enantiémero |);

(R)-2-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)isonicotinonitrilo;
6-(4-((3-hidroxi-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero IV);
6-(4-((3-metoxi-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiomero 11);

(R)-5-(4-((2-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)pirimidin-5-il)metil )piperazin-2-il}-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
3-metil-2-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)isonicotinonitrilo;
6-(4-((3-fluoro-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiomero 1);
6-(4-((3-(1-hidroxietil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol- 1-il)-4-
metoxinicotinonitrilo (Enantiomero 1);
6-(4-((3-(difluorometil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol- 1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(5-metilpirazin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-2-il)isobenzo-furan-1(3H)-ona;
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5-((2R,6S)-4-((1-(6-metoxipirimidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona;
5-((2R,6S)-4-((1-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-6-metilpiperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-
ona;

4-metil-5-((2R,6 S)-6-metil-4-((1-(2-metilpirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-il)metil )piperazin-2-il)isobenzo-furan-1(3H)-ona;
4-metil-6-(3-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metilisoxazol-5-
il)nicotinonitrilo;

6-(4-((3-hidroxi-4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirrolidin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Diasteredmero I: Enantiomero 1);
6-(4-((3-fluoro-4-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)pirrolidin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Diastereémero I: Enantiomero l);
6-(4-((3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);
4-metil-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil isoxazol-3-
il)nicotinonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)- 1H-imidazol-4-
carbonitrilo;

(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirimidin-2-il)- 1H-1,2,4-triazol-3-
carbonitrilo;
(R)-3-ciclopropil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirimidin-2-il)- 1H-pirazol-
4-carbonitrilo;
(R)-3-(difluorometoxi)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-
pirazol-4-carbonitrilo;
(R)-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-
morfolinonicotinonitrilo;

(R)-3-metil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)- 1H-pirazol-4-
carbonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((6-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-3-metoxi-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il}- 1H-pirazol-4-
carbonitrilo;
(R)-4-metil-5-(4-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)morfolin-2-ilJisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-1-(5-((3-(4-metil-1-ox0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-
carbonitrilo;

(R)-3-etil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-4-
carbonitrilo;
(R)-3-metoxi-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)pirimidin-2-il)- 1H-pirazol-4-
carbonitrilo;

(R)-3-etil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)- 1 H-pirazol-4-
carbonitrilo;

(R)-3-(difluorometil)-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)- 1H-
pirazol-4-carbonitrilo;

(R)-4-metil-2-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)pirimidin-5-
carbonitrilo;
(R)-2-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-5-(pirrolidin-1-
il)isonicotinonitrilo;
4-metil-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-oxopiperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo;
(R)-6-(3-(difluorometil)-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
(R)-5-(4-((2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-5-(4-((6-(4(difluorometil)-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)metil)piperazin-2-il)-4-metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-4-metil-5-(4-((2-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)metil )piperazin-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona;
(R)-6-(3-ciclopropil-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo;
1'-metil-5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-[2,3"-bipiridin]-
6'(1'H)-ona;

(R)-4-metil-6-(4-((3-(1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-il)nicotinonitrilo;
4-metil-6-(4-(((6R)-2-metil-6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo (Diastereé6mero 1);
(R)-3-metil-1-(6-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-
carbonitrilo;

(R)-4-metil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
carbonitrilo;

(R)-4-metil-1-(5-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )pirimidin-2-il)- 1H-pirazol-3-
carbonitrilo;
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4-metil-6-(4-((2-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)nicotinonitrilo (Enantiomero 11);

6-(3-(difluorometil)-4-(((3R,4 R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)- 1 H-
pirazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo;
6-(4-(((3S,5R)-4-hidroxi-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-2H-1,2,3-
triazol-2-il)-4-metilnicotinonitrilo;
4'-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-oxo-2H-[1,2'-
bipiridin]-5'-carbonitrilo;
N-(1-((1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-
4-il)acetamida (Diasteredmero Il Enantiémero |);
3-(6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)piridin-
2-il)oxazolidin-2-ona;
6-(4-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-3-metil-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-imidazol-1-il)-4-metilnicotinonitrilo;
3-(2-metil-6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)- 1H-pirazol-1-
il)piridin-4-il)oxazolidin-2-ona;
N-metil-N-(6-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-pirazol-1-
il)piridin-2-il)metanosulfonamida;

5-((2R,6S)-4-((1-(4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-6-metilpiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-il)metil )-6-metil-piperazin-2-il)-4-
metilisobenzofuran-1(3H)-ona;
1-(2-metoxipiridin-4-il)-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)pirrolidin-2-ona (Diastereémero |);
(R)-4-metoxi-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;

6-(4-((2,2-dimetil-6-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)morfolino)metil)- 1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiomero 1l);
N-(1-((1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-
3-il)acetamida (Enantiomero |);

metilcarbamato de 1-((1-(5-ciano-4-metilpiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-il)metil)-3-(4-metil-1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-4-ilo (Enantiémero |);
4-metil-6-(3-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin- 1-il)metil)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)nicotinonitrilo;
(R)-1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-N-metil-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-
1H-pirazol-3-carboxamida;
6-(4-((3-(hidroximetil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Diastereémero II: Enantiomero Il);
(R)-1-(5-ciano-4-metoxipiridin-2-il)-4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-
pirazol-3-carboxamida;
(R)-4-(metoxi-d3)-6-(4-((3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)nicotinonitrilo;

(R)-4-metil-5-(4-((6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)metil )piperazin-2-ilisobenzofuran-1(3H)-ona;
2-metil-4-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )-2H-tetrazol-2-
il)benzonitrilo;

3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )-1-(2-metilpiridin-4-
il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona;
6-(5-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);
6-(5-((3,3-dimetil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)isoxazol-3-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);
4-metoxi-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil Jisoxazol-3-
il)nicotinonitrilo;
1-(difluorometil)-4-(4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )-2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-2(1H)-ona;

5-((2R,6S)-4-((1-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-4-il)metil }-6-metilpiperazin-2-il}-4-metil-isobenzofuran-
1(3H)-ona;

4-(5-(((3R,4R)-4-hidroxi-3-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperidin- 1-il)metil)-2H-tetrazol-2-il)-2-
metoxibenzonitrilo;

6-(5-((3-(difluorometil)-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil)- 1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
metilnicotinonitrilo (Enantiémero |);
4-metoxi-6-(3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-il)metil )-2-
oxoimidazolidin-1-il)nicotinonitrilo (Diastereémero |);
1-(2-metoxipiridin-4-il)-3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-1-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona;
1-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-3-metil-4-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)piperazin-
1-il)metil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona; y
4-metoxi-6-(5-(((3S,5R)-3-metil-5-(4-metil-1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il-3,3-d2)piperazin-1-il)metil )isoxazol-
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3-il)nicotinonitrilo.
11. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

o]

o]

.

5
o sal del mismo.
12. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es
10
o]
o?J@w
SANY
Me \) />—-Me
13. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es
\>\:<J\K\ /\(\\
Me HN N~ N
Me Me 74
N \\ Ve
15 CN
o sal del mismo.
14. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es
20

ST

\\
MeHN N-N

Me Me 74
N” \ Ve

—

CN

15. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

289



10

15

20

ES 2 885243 T3

o sal del mismo.

16. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es
o
(0]

(\ /\(\\N

/y
! N
Me HN\) N-N
I\:IIe =N
\_/
Me CN .
17. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

0]
o]

M’"(\N/\E\\N
Me HN\_) \N.
e N
N\=2~0Me
CN

o sal del mismo.

18. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

0
o /,
e L NN
HN_ N
Me 7N
N ¢ OMe
CN

o)
SOAN
HO
NL\ Me
CN
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o sal del mismo.

20. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

0]
0 1
HO
N/\\ Me
CN

21. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

Q
o]
‘t,, N /N\
Me HN\) 0~
Me /
N*\ Me
CN

o sal del mismo.

22. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 10, en donde el compuesto es

23. Una composiciéon farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 -
22, o una sal de los mismos; y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

24. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto como
se ha definido en las reivindicaciones 1 - 22, o sal farmacéuticamente aceptable, solo o junto con otro agente
terapéutico.

25. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 22, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en el tratamiento de una enfermedad cardiovascular.

26. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde la enfermedad cardiovascular se
selecciona entre hipertension, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca sistdlica, insuficiencia cardiaca diastdlica, insuficiencia cardiaca diabética, insuficiencia cardiaca
descompensada aguda, sobrecarga de volumen posoperatoria, edema idiopatico, hipertensién pulmonar,
hipertension pulmonar arterial, insuficiencia cardiaca, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda.

27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 22, o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en la promocion de la diuresis o la natriuresis.
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