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DESCRIPCION
Agentes inhibidores de ASK1
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacion, segun 35 USC §119(e), de Solicitud Provisional de
los Estados Unidos Num. 62/456,011, presentada el 7 de febrero de 2017, y Solicitud Provisional de los Estados
Unidos Num. 62/470,533, presentada el 13 de marzo de 2017.

Campo técnico

Se proporcionan ciertos agentes que inhiben la sefal de apoptosis, la cinasa reguladora 1 (ASK1), y los métodos
para fabricar y uso de dichos agentes.

Antecedentes de la invencion

Sefial de apoptosis: la cinasa reguladora 1 (ASK1), también conocida como MAP3K5, es un miembro de la familia de
proteinas cinasa cinasa cinasas activadas por mitégenos ("MAP3K") que activa la proteina cinasa c-Jun N-terminal
("JNK") y p38 MAP cinasa (Ichijo, H. y otros, Science 1997, 275, 90-94). ASK1 es una proteina cinasa activada
(MAPK) evolutivamente conservada y sensible al estrés. En el raton, se ha encontrado que ASK1 se expresa en el
corazon, el cerebro, los pulmones, el higado y los rifiones, asi como también en la piel, el cartilago y el hueso en
desarrollo (Tobiume y otros, Biochem Biophys Res Commun. 1997, 239(3), 905-10). ASK1 es un regulador central
de la muerte celular y participa en varias vias de muerte celular inducidas por estrés y mediadas por receptores
desencadenadas por diversas formas de estrés celular, incluido el estrés oxidativo, las especies reactivas de
oxigeno (ROS), el estrés del reticulo endoplasmico (ER) y la proteina desplegada (UPR), estrés mitocondrial,
infeccion bacteriana, aumento de la entrada de calcio, dafio en el ADN, radiacién UV, infeccion viral, choque térmico,
choque osmoético, lipopolisacarido endotoxico (LPS), FasL y activacion por citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral (TNF) e interleucina-1 (Nishitoh y otros, Genes Dev. 2002, 16, 1345-1355; Matsukawa y otros,
Nat. Immunol., 2005, 6, 587-592; Tobiume y otros, EMBO Rep. 2001, 2, 222-228; Hayakawa R. y otros, Proc. Jpn.
Acad. Ser B Phys. Biol. Sci. 2012, 88(8), 434-53; Takeda y otros, Cell Struct. Funct. 2003, 28(1), 23-29; Tibbles y
otros, Cell Mol Life Sci. 1999, 55(10), 1230-1254; Hattori y otros, Cell Comm. Signal. 2009, 7, 1-10; Takeda y otros,
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2007, 48, 1-8.27; Nagai y otros, J. Biochem. Mol. Biol. 2007, 40, 1-6).

ASK1 se activa a través de la autofosforilacion en Thr838 en respuesta a estas sefiales y, a su vez, fosforila MAP2K,
como MKK3/6 y MKK4/7, que luego fosforilan y activan p38 y JNK MAPK, respectivamente. La activacion de las vias
JNK y p38 induce respuestas de estrés relacionadas con la muerte celular, la diferenciacion y la produccion de
citocinas inflamatorias. En condicionas no estresadas, ASK1 se mantiene en un estado inactivo al unirse a su
represor Tiorredoxina (Trx) (Saitoh, M. y otros, Embo J. 1998, 17, 2596-2606), y a través de la asociacién con AKT
(Zhang, L. y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 1999, 96, 8511-8515).

ASK1 desempefia un papel esencial no solo en las vias de muerte celular, sino también en las respuestas
inmunitarias inflamatorias e innatas, incluidas las respuestas de citocinas y la diferenciacion celular. La fosforilacion
de la proteina ASK1 puede provocar apoptosis u otras respuestas celulares en dependencia del tipo de célula. Se ha
informado que la activacién y la sefalizacion de ASK1 desempefian un papel importante en un amplio intervalo de
enfermedades, incluidos los trastornos neurodegenerativos, cardiovasculares, inflamatorios, autoinmunitarios y
metabdlicos. Ademas, ASK1 se ha implicado en la mediacién del dafio organico después de la isquemia y la
reperfusion del corazon, el cerebro y el riidn. Watanabe y otros, BBRC 2005, 333, 562-567; Zhang y otros, Life Sci
2003, 74-37-43; Terada y otros, BBRC 2007, 364: 1043-49). WO-A1-2011 008709 describe inhibidores de ASK-1
basados en 2-benzoilamino-6-(1,3,4-triazol-2-il)-piridinas.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos compuestos que puedan funcionar como inhibidores de ASK1.
Resumen

Una primera modalidad de la invencion es un compuesto de Férmula (I'):
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Formula (I’)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

n se seleccionade 0, 1y 2;

L se selecciona de alquileno Cs.s y alquenileno Cs.s, en donde dicho alquileno Css y alquenileno Css estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos R

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1, alquenilo Ca., alquinilo Cx, carbociclilo,
heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R', -C(O);R', -C(O)N(R'"),; -N(R™)-N(R'?)C(O)R', -N(R?)CO):R'?,
-N(R'™®C(O)N(R'@),, -N(R')S(0).R'3, -OR'@, -OC(O)R'™, - OC(O)N(R'™),;, -SR'3, -S(O)R'8, -S(O);R',
-S(O)N(R™@),, y S(0)2N(R'@),, en donde dicho alquilo C1-, alquenilo C,s, alquinilo Co., carbociclilo y heterociclilo,
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R';

R'@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C+s, alquenilo Cos, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo, en donde dicho alquilo C+., alquenilo Cz6, alquinilo Cz6, carbociclilo y heterociclilo en
cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R’

R'0 en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo C1.6, alquenilo Ca, alquinilo Ca.s, carbociclilo,
heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R' 2, -C(0),R 2, -C(O)N(R'%),, -N(R'%),, - N(R'%)C(O)R"%, -N(R'%2)CO),R"%,
-N(R%2)C(O)N(R')2, -N(R'%2)S(0),R'"%?, -OR"%,-OC(O)R"2 -OC(O)N(R)'%),, -SR'0%a -S(O)R'%, -S(0O).R
-S(O)N(R™2),, y S(O)2N(R'%2),, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cyse, carbociclilo y
heterociclilo en cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas halo, -CN,
-C(O)R"0a, _C(O),R"%, -C(O)N(R'%2),, -N(R'02),, -N(R'2)C(O)R"%, -N(R'%%)C(0O),R"%, -N(R'%2)C(O)N(R%2)2,
-N(R%2)S(O),R"%2, -OR'0a, -OC(O)R'%, -OC(O)N(R'%?),, -SR' -S(O)R'0%2 -S(O):R'"2, - S(O)N(R'%?),, vy
-S(O)gN(Rma)g;

R'2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, alquenilo C,e, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo;

R? en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C16, -CN, -C(O)R?2,-CO),R?2, -C(O)N(R?2),,
-NO,, -N(R?%),;, -N(R%)C(O)R%, -N(R??)CO);R%, -N(R?3)C(O)N(R%),, -N(R?%)S(0),R?%, -OR?, -OC(O)R?,
-OC(O)N(R??),, -SR?8, -S(0)R?2, -S(0O),R??, -S(O)N(R%),, y -S(0)N(R'@),, en donde dicho alquilo Ci.s esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

R?@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C+s, alquenilo Cos, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo en donde dicho alquilo C1.s, alquenilo C..s, alquinilo C., carbociclilo y heterociclilo en
cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R%; y

R?° se selecciona independientemente de alquilo C+.6, halo y -OR2%?;

R2%2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, alquenilo Cze, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo; y

R3 es H o Ci4alquilo.

En una modalidad, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de Férmula (1):

0 X
R')n |
N N/ /N\
H \//N
N

@D

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

n se seleccionade 0, 1y 2;

L se selecciona de alquileno Cs.s y alquenileno Cs.s, en donde dicho alquileno Css y alquenileno Css estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos R

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1, alquenilo Ca., alquinilo Cxs, carbociclilo,
heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R'8, -C(O);R', -C(O)N(R'); -N(R'),-N(R™)C(O)R'8, -N(R'?)CO)R'®,
-N(R'®)C(O)N(R'),, -N(R'8)S(0)2R2, -OR"?, -OC(O)R'3,-OC(O)N(R'),, -SR'2, -S(0O)R?, -S(0)2R"3, -S(O)N(R'@),,
y S(0)N(R'),, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cas, carbociclilo y heterociclilo estan
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opcionalmente sustituidos con uno o mas R'%;

R'@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C+s, alquenilo Cos, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo, en donde dicho alquilo C+., alquenilo Cz6, alquinilo Cz, carbociclilo y heterociclilo en
cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R,

R'0 en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo C1.s, alquenilo Ca, alquinilo Ca.s, carbociclilo,
heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R'%, -C(O),R"%, -C(O)N(R'%),, -N(R'%),, -N(R'%)C(O)R"%, -N(R'%2)CO),R"%,
-N(R'9?)C(O)N(R"%3)2, -N(R'%2)S(0),R"%, -OR'"%2-0C(O)R"%, -OC(O)N(R'%), -SR'"2 -S(0O)R'"%2 -S(0O),R'%,
-S(O)N(R'%),, y S(O)N(R02),;

R'2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, alquenilo C,e, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo;

R? en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C16, -CN, -C(O)R?2,-CO),R?2, -C(O)N(R?2),,
-NO,, -N(R?%),;, -N(R%)C(O)R%, -N(R?%)CO);R%, -N(R%?3)C(O)N(R%),, -N(R?%)S(0),R?%, -OR?, -OC(O)R?,
-OC(O)N(R??),, -SR?8, -S(0)R?2, -S(0O),R??, -S(O)N(R%),, y -S(0)N(R'@),, en donde dicho alquilo Ci.s esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

R?@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C+s, alquenilo Cos, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo en donde dicho alquilo C1.6, alquenilo C..s, alquinilo C., carbociclilo y heterociclilo en
cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R%; y

R0 se selecciona independientemente de alquilo C1, halo y -OR?%2; y

R2%2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, alquenilo C,e, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo.

La presente invenciéon también proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
descrito en la presente descripcidon, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, la invencion es un método para tratar un trastorno que responde a la inhibicién de ASK1 en un
sujeto que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de al menos un compuesto descrito en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también incluye el uso de al menos un compuesto descrito en la presente descripcion, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno que responde a la inhibiciéon de ASK1. También se proporciona un compuesto descrito en la presente
descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en el tratamiento de un trastorno que
responde a la inhibicion de ASK1.

Otras caracteristicas o ventajas seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de varias modalidades,
y también de las reivindicaciones adjuntas, que definen el alcance de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, como se describe en la presente descripcion, pueden
tener actividad como moduladores de ASK1. En particular, los compuestos o sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describen en la presente descripcion, pueden ser inhibidores de ASK1.

En una segunda modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la férmula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es Cssalquileno opcionalmente sustituido con uno o dos R? y
las definiciones para las otras variables son como se definen en la primera modalidad.

En una tercera modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la formula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es Caalquileno opcionalmente sustituido con uno o dos R?, y
los valores de las otras variables son como se definen en la primera modalidad.

En una cuarta modalidad de la invencién, el compuesto esta representado por la formula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es Csalquenileno opcionalmente sustituido con uno o dos R?, y
los valores de las otras variables son como se definen en la primera modalidad.

En una quinta modalidad de la invencion, el compuesto se representa por la férmula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R? en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1s, -CN, -C(O)R?@ -CO),R?3, -C(O)N(R%),,
-NO3, -N(R?),, -N(R?2)C(O)R??, -N(R??)C0),R?a, -OR??2, -OC(0O)R??, y -OC(O)N(R??),, en donde dicho alquilo C1.6
esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro R%,
R?2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H o alquilo C1, en donde dicho alquilo C1 en cada
aparicion esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno a tres R%; y
R es independientemente halo u -OR?%3;
R2%2 en cada aparicion es independientemente H o alquilo C+.6, y los valores de las otras variables son como se
definen en las modalidades primera, segunda, tercera o cuarta.
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En una sexta modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la formula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es alquilo C14, y los valores de las otras variables son como
se definen en la quinta modalidad.

En una séptima modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la férmula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es metilo, y los valores de las otras variables son como se
definen en la quinta modalidad.

En una octava modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la férmula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es -(CH2)s-, -(CH2)4-, -CH(CH3)-CH2-CH2-CH>-, -CH>-CH(CH3)-
CH3-CHaz-, -CH2-CH2-CH(CH3)-CHa-, -CH2-CH2-CH2-CH(CH3)-, - (CHa)s-, -CH2-CH=CH-CH>-, o -CH2-CH,-CH=CH-
CHgz-, y los valores de las otras variables son como se definen en la primera modalidad. En una modalidad, L es
-(CH2)s-, -CH2-CH(CHj3)-CH2-CHa-, -CH,-CH2-CH2-CH(CHs)-, -(CHa)s-, -(CH2)3-, 0 -CH-CH=CH-CHa-, y los valores
de las otras variables son como se definen en la primera modalidad.

En una novena modalidad de la invencién, el compuesto se representa por la formula (I') o (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0, y los valores de las otras variables son como se definen
en la primera, segunda y tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad.

En una décima modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la férmula (I') o (l), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo C1, alquenilo Cys, alquinilo Co., heterociclilo
no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros, espiro de 6 a 8
miembros o heterociclilo biciclico con puente, halo, -CN, -C(O)R'3,-CO);R'2, -C(O)N(R'@),, -N(R'3),, -OR'a,
-S(0)2R"™, y S(O)2N(R"?),, en donde dicho alquilo C1., alquenilo Cs.s, heterociclilo no aromatico monociclico de 4
a 7 miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros y heterociclilo biciclico con puente o espiro de 6 a 8
miembros, estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R'°;
R'@ en cada aparicién se selecciona independientemente de H, alquilo C1, y heterociclilo no aromatico que
contiene N monociclico de 4 a 7 miembros, en donde dicho alquilo C1.s, y heterociclilo no aromatico que contiene
N monociclico de 4 a 7 miembros en cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con
uno o tres R'%; y
R'0 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1.s, halo, -N(R"%2),, -OR', -CN, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros, en donde dicho alquilo C1., cicloalquilo Czs y
heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o mas halo,
-CN, -C(O)R"%, -C(O),R"0 2 -C(O)N(R%),, -N(R'%3),, -N(R'%)C(O)R"%, -N(R%)CO),R'%2, -N(R"°2)C(O)N(R?)2,
-N(R"%8)S(O),R"2, -OR'"%2, -OC(O)R'%, -OC(O)N(R'"2),, -SR'"a, -S(O)R"2, -S(O)R'%, -S(O)N(R'%),, vy
S(O)gN(Rma)g;
R'°2 en cada aparicion es independientemente H o alquilo C1.4, y los valores de las otras variables son como se
definen para la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad.

En una modalidad, para los compuestos de formula (I') o (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, R' en cada
aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cy., alquenilo Ca.., heterociclilo no aromatico monociclico de
4 a 7 miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros, espiro de 6 a 8 miembros o heterociclilo biciclico con
puente, halo, -CN, -C(O)R"@, -C(O);R"-C(O)N(R)'@),, -S(0)2R", y -S(0O).N(R'@),, en donde dicho alquilo Ci,
alquenilo Cas, heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6
miembros y heterociclilo biciclico con puente o espiro de 6 a 8 miembros, estan opcionalmente sustituidos con uno a
cuatro R'%;
R'@ en cada aparicién se selecciona independientemente de H, alquilo C1, y heterociclilo no aromatico que
contiene N monociclico de 4 a 7 miembros, en donde dicho alquilo C1.s, y heterociclilo no aromatico que contiene
N monociclico de 4 a 7 miembros en cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con
uno o tres R'%; y
R'0 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C+, halo y cicloalquilo Css, y los valores de
las otras variables son como se definen en la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava
modalidad.

En una undécima modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la formula (I') o (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cos,
Csscicloalquilo seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, heterociclilo monociclico de 4 a
7 miembros seleccionado de azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, oxatiolanilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, trioxanilo, tritianilo, azepanilo,
oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo, imidazolinilo, dihidropiranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo (o tienilo), imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, tetrahidropiridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazinilo, tiazinilo,

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

dioxinilo, ditiinilo, oxatianilo, triazinilo, tetrazinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, diazepinilo, y tiazepinilo, espiro de
6 a 8 miembros o heterociclilo biciclico con puente seleccionado de 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo,
3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 2-azaespiro[3.3]heptanilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptanilo, 3-oxa-8-azabiciclo]
3.2.1]octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo y 5 -azaespiro[2.3]hexanilo, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinilo, halo, -CN, -OR'?,
-RNH'@, -C(O)R', y -S(0):R'8, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo C.s, cicloalquilo Cs., heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros y heterociclilo biciclico con puente o espiro de 6 a 8 miembros estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R'°;

R'® en cada aparicion es H, alquilo C1s 0 heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros seleccionado de
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y azepinilo, en donde dicho alquilo C46 0 heterociclilo monociclico de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R'%; y

R' en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cis, cicloalquilo Css seleccionado de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, oxatanilo, -OR'%, -N(R"%2), y halo;

R'2 es H o alquilo C14; y los valores de las otras variables son como se definen para la primera, segunda,
tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad.

En una modalidad, para los compuestos de formula (I') o (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables, R' en cada
aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cis, alquenilo Cys, cicloalquilo Css seleccionado de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros seleccionado de
azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, oxatiolanilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, trioxanilo, tritianilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo,
imidazolinilo, dihidropiranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo (o tienilo), imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, oxazinilo, tiazinilo, dioxinilo, ditiinilo, oxatianilo, triazinilo, tetrazinilo, azepinilo, oxepinilo,
tiepinilo, diazepinilo y tiazepinilo, espiro de 6 a 8 miembros o heterociclilo biciclico con puente seleccionado de
3-azabi ciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 2-azaespiro[3.3]heptanilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptanilo,
3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1] octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo y 5-azaespiro[2.3 ]hexanilo, halo, -CN, -C(O)R"8, y entonces),R'?, en donde dicho alquilo
C1.s, alquenilo Cy., cicloalquilo Cs., heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros y heterociclilo biciclico con puente o
espiro de 6 a 8 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R'%;

R'® en cada aparicion es H, alquilo C1s 0 heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros seleccionado de

azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y azepanilo; y

R' en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cis, cicloalquilo Css seleccionado de

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, y halo, en donde los valores de las otras variables son como se

definen para la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad.

En una duodécima modalidad de la invencién, el compuesto esta representado por la formula (I') o (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
nes1;
R' en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CF3, -C=CH, -CHyNH,, -CH2N(CHa),
-C(CHz3)20H, -C(CH3)20OCH3;, -C(CHs).CN, -CH=CH,, heterociclilo seleccionado de azetidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrahidropiridinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,  2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo, 3- oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octanilo,  6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo,  8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo y 3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinilo, -Br, -F,
-CN, -OR'®, -RNH'?, -C(O)R'2, y S(O),R"@ en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno a
tres R'? y dicho -C=CH esta opcionalmente sustituido con un R'°;
R'@ en cada aparicion es H, -CHj;, -CH,CH,OCHj;, -CH2CH2N(CHj3)2, o pirrolidinilo; y
R en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CH,CHs, -CH(CHzs),, -CF3, ciclopropilo,
ciclobutilo, oxatanilo, 3-metiloxetan-3-ilo, -CH>.CH2N(CHs)2, y -F; y los valores de las otras variables son como se
definen para la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava modalidad.
En una modalidad, para los compuestos de formula (I') o (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, n es 1;
R' en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CF3, -CH=CH,, heterociclilo seleccionado de
azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, dihidrofuranilo,
dihidropiranilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptanilo, 3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octanilo y 3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo, -Br, -F, -CN, -C(O)R"3, y -S(0).R'2, en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos R'%;
R'@ en cada aparicion es H, -CHj; o pirrolidinilo;
R' en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CH,CHa, ciclopropilo y -F, en donde los
valores de las otras variables son como se definen para la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta,
séptima u octava modalidad.
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En una decimotercera modalidad de la invenciodn, el compuesto se representa por la Formula (II') o (Il):

0 AN
ey
N N =" N\
H JN
N
R O-\‘-—L/
(Il), o
o) X
RY, ‘
H \//N
N

an,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

L es -(CHz)s4-, -CH2-CH2-CH2-CH(CHs)- 0 -CH(CH3)-CH2-CH2-CHo-;

nes0o1;

R' es -CN, halo, heterociclilo seleccionado de imidazolilo, pirazolilo, piridina, piperazina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
piperidina, pirimidina y 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, en donde dicho heterociclilo es opcionalmente
sustituido con una R'?;

R" es halo,

R0 es Cy4alquilo o Csscicloalquilo, en donde dicho Cq4el alquilo esta opcionalmente sustituido con un -N(R'%2),;

y
R'%2 gs H 0 C14alquilo.

En una decimocuarta modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la Formula (l1):

0 X
N N = N\
H \//N
N

(D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

L es -(CH2)s- 0 -CH,-CH2-CH,-CH(CHa)-;

nes0o1;

R' es heterociclilo seleccionado de imidazolilo, pirazolilo y 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, en donde dicho
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un R'%; y

R' es Ci4alquilo o Csscicloalquilo, y los valores de las otras variables son como se definen en la primera
modalidad.

En una decimoquinta modalidad de la invencién, el compuesto esta representado por la férmula (ll') o (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -CN, -F, o un heterociclilo seleccionado de los siguientes:

R10 R10
AN
N

N:\ N:\ N:\ \N N /\
K/N}H‘; R1O/§/N\fg; K/N\,rf’r | N/&; O\rﬁf K/N\Fr,:;
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a0, O,

R" cuando esta presente es -F; y los valores de las otras variables son como se definen para la modalidad
decimotercera o decimocuarta.

’

En una decimosexta modalidad de la invencidn, el compuesto estd representado por la férmula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es un heterociclilo seleccionado de los siguientes:

/R10 Rt’
N— N—N

, ¥ los valores de las otras variables son como se definen para la modalidad decimotercera o decimocuarta.

En una decimoséptima modalidad de la invencion, el compuesto esta representado por la formula (II') o (I1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R'® es -CH3, -CH2CH2N(CHj3). o ciclopropilo, y los valores de las
otras variables son como se definen para la modalidad decimotercera, decimocuarta, decimoquinta o decimosexta.

En una decimoctava modalidad de la invencion, el compuesto se selecciona de:
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55-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
14H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(2-Oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3-Oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-I*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(8-Oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano-3-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3-Oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3,3-difluoroazetidina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3,3-Difluoropiperidina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(4,4-Difluoropiperidina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(4-etilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(2,5-Dihidrofurano-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
rac-55-(tetrahidrofurano-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(Tetrahidro-2H-pirano-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-Vinilo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
4-Oxo0-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-55-carbonitrilo;
55-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(4-Ciclopropilo-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

55-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55_(piridin-2-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(piridina-3-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(Metilsulfonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-Metil-1H-imidazol-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-Metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(pirrolidina-1-carbonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-Ciclobutilo-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-Isopropilo-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
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55-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1-(oxetano-3-il)-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(5-Metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1H-Imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(4,5-Dimetil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-onaj;
55-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1H-Pirazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(3-Metil-1H-pirazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(5-Metil-1H-pirazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
55-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(Aminometil)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-((Dimetilamino)metilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(2-Hidroxipropano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(2-metoxipropan-2-il)-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
2-Metil-2-(4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-il)propanonitrilo;
54-Fluoro-5°-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
5%-Fluoro-5°-(2-(trifluorometil piridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
5%-Fluoro-5°%-(2-metilpiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°%-(2-fluoropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
55-(2-ciclopropilpiridina-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
54-Fluoro-5°%-(6-metilpiridina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°-(5-(trifluorometil)piridina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-(6-Ciclopropilpiridina-3-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
54-Fluoro-5°-(pirimidina-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°-(piridazina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°%-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

55-(1-(2-(Dimetilamino))etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;

54-Fluoro-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;

55-(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°-(tetrahidro-2H-pirano-4-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5%-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
54-Fluoro-5°-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

54-Fluoro-5%-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-5*-fluoro-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
5%-Fluoro-5°%-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

54-Fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-55-carbonitrilo;
54-Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
54-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
5%-(1-Metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
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54-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
5%-(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-(2,4-Dimetilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
(R)-5*-(2,4-Dimetilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
5%-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-Fluoro-5*-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
55-Fluoro-5*-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

55-Fluoro-5*-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
55-Fluoro-5*-((2-metoxietil)amino)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

(R)-8-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-8-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-10-Metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-10-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-10-Metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-10-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;

(S)-10-Metil-55-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
(R)-10-Metil-5%-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;

(S)-5*-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5*-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-55-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5°%-Fluoro-10-metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-55-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5%-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
(10S)-55-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5%-(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-5°-(3-fluoropiridina-4-il)-10-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(pirimidina-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;

(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(5-(trifluorometil )piridina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;

(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-55-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5°%-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-10-metilo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
carbonitrilo;

(S)-55-Bromo-10-metilo-5-(metilsulfonio1)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
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(S)-5*-Bromo-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5*-Bromo-10-metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
(R)-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
(S)-55-Bromo-5*-fluoro-9-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5%-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-9-metilo-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

(S)-5*-Fluoro-9-metilo-5°%-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-5°-(2-fluoropiridina-3-il)-9-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-5°-(6-fluoropiridina-3-il)-9-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*fluoro-9-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-9-metilo-5%-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-4-ona;
(R)-5*-Fluoro-9-metil-55-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-9-metilo-5%-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-9-metilo-55-((3-metiloxetano-3-il)etinilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5*-Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-55-Bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-5%-Bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-7-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-7-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-7-Metil-55-(4-metilpiperazina-1il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;
(R)-7-Metil-5°-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona;

(S)-7-Metil-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-7-Metil-5°-morfolino-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-7-Metil-55-(piridina-4-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-7-Metil-5°-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-5°%-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-7-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(R)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona;
(S)-7-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-o0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
(R)-7-Metil-5°%-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona;
(S)-7-Metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-carbonitrilo;
(R)-7-Metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-55-carbonitrilo;
55-Bromo-3-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;

54 (Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(E)-5*(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(2)-5*-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
5%-Fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(E)-5*-Fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(E)-55-Fluoro-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-8-en-4-ona;
(2)-5°-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
55-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(2)-5%-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(E)-55-Bromo-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(E)-5%-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(2)-5%-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
53-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona;
(E)-5%-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(2)-5%-(Trifluorometilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
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(E)-55-Morfolino-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
(2)-5%-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona;
55-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona;
14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona;
55-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona;
55-(2-Oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-4-ona;
(E)-1*H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(2)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(E)-55-Bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(2)-5%-Bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(E)-5°%-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(2)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
(2)-5*-Flaor-5°%-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona;
(2)-5*-Fluoro-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona;
(2)-5*-Fluoro-55-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona;
55-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclononafano-4-ona; y
55-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclononafano-4-ona;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una decimonovena modalidad de la invencion, la invencion es cualquiera de los compuestos descritos en la
seccién de ejemplificacion como un compuesto neutro o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se usa en la presente, cuando L se define como un C especificossalquileno o Cs.sgrupo alquenileno, el radical
del lado izquierdo de L esta conectado al grupo -O- de férmula (I) o (ll) y el radical del lado derecho de L esta
conectado al grupo triazol de formula (I) o (Il). Por ejemplo, cuando L es -CH2-CH,-CH2-CH(CHs)-, la CH2- en el lado
izquierdo esta conectado el grupo -O- y el - CH(CHj3)- en el lado derecho esta conectado al grupo triazol.

Como se usa en la presente descripcion, el término "alquilo" se refiere a un resto de hidrocarburo ramificado o no
ramificado completamente saturado. Preferentemente, el alquilo comprende de 1 a 6 atomos de carbono, o de 1 a 4
atomos de carbono. En algunas modalidades, un alquilo comprende de 6 a 20 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquilo representativos incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo o n-hexilo.

"Alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado que puede ser lineal o ramificado y tiene al menos un doble
enlace carbono-carbono. Se pueden preferir grupos alquenilo con 2-6 atomos de carbono. El grupo alquenilo puede
contener 1, 2 o 3 dobles enlaces carbono-carbono, 0 mas. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, n-
propenilo, isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y similares.

"Alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado que puede ser lineal o ramificado y tiene al menos un triple
enlace carbono-carbono. Se pueden preferir grupos alquinilo con 2-6 atomos de carbono. El grupo alquinilo puede
contener 1, 2 o 3 triples enlaces carbono-carbono, o0 mas. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo,
n-propinilo, n-but-2-inilo, n-hex-3-inilo y similares.

El numero de atomos de carbono en un grupo se especifica en la presente descripcion mediante el prefijo "Cx.x", €n
donde x y xx son numeros enteros. Por ejemplo, "Cq4alquilo" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono.

"Halégeno" o "halo" puede ser fluor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente descripcion, el término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillo saturado o
insaturado, monociclico o biciclico (por ejemplo, sistemas de anillos con puente o espiro) que tiene de 3 a 10
miembros del anillo, o en particular de 3 a 8 anillos. miembros, 3- a 7- miembros del anillo, 3- a 6- miembros del
anillo o 5- a 7- miembros del anillo 0 4- a 7- miembros del anillo, al menos uno de los cuales es un heteroatomo, y
hasta 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4) de los cuales pueden ser heteroatomos, en donde los heteroatomos se seleccionan
independientemente de O, S y N, y en los que C puede oxidarse (por ejemplo, C(O)), N puede oxidarse (por
ejemplo, N (O)) o cuaternizado, y S puede oxidarse opcionalmente a sulféxido y sulfona. Los anillos heterociclicos
insaturados incluyen anillos heteroarilo. Como se usa en la presente descripcion, el término "heteroarilo" se refiere a
un sistema de anillo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros, que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N, y en donde el N se puede oxidar (por ejemplo, N(O)) o cuaternizado, y S puede
oxidarse opcionalmente a sulfoxido y sulfona. En una modalidad, un heterociclilo es un anillo monociclico saturado
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de 3 a 7 miembros o un anillo monociclico saturado de 3 a 6 miembros o un anillo monociclico saturado de 5a 7
miembros o un anillo monociclico saturado de 4 a 7 miembros. En una modalidad, un heterociclilo es un anillo
monociclico de 3 a 7 miembros o un monociclico de 3 a 6 miembros o un anillo monociclico de 5 a 7 miembros. En
otra modalidad, un heterociclilo es un anillo biciclico de 6 o 7 miembros. En otra modalidad mas, un heterociclilo es
un anillo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros. En otra modalidad, un heterociclilo es un anillo biciclico con
puente o espiro de 6 a 8 miembros. El grupo heterociclilo puede estar unido a un heteroatomo o un atomo de
carbono. Los ejemplos de heterociclilos incluyen, entre otros, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, oxaziridinilo, azetidinilo,
oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, pipexridinilolanilo, tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, trioxanilo, tritianilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo, imidazolinilo,
dihidropiranilo y anillos heteroarilo que incluyen azetilo, tietilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo (o tienilo), imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furacnilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazinilo, tiazinilo, dioxinilo, ditiinilo,
oxatilianilo, tetrazinil, triazinilo, oxepinil, tiepinil, diazepinil y tiazepinil y similares.

En una modalidad, un heterociclilo es un heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros. Los ejemplos de sistemas de
anillos heterociclicos monociclicos de 4 a 7 miembros incluyen, entre otros, azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo,
oxatiolanilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo,
azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo, imidazolinilo, dihidropiranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo (o tienilo),
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furacnilo, tioxadiilazolilo, ditiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazinilo, tiazinilo, dioxinilo, ditiinilo,
oxatianilo, triazinilo, tetrazinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, diazepinilo y tiacepinilo.

Como se usa en la presente descripcion, un "heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros" es un
heterociclilo monociclico que tiene de 4 a 7 miembros en el anillo y esta saturado o parcialmente insaturado (es
decir, no aromatico). Los ejemplos de heterociclilos no aromaticos monociclicos de 4 a 7 miembros incluyen, entre
otros, azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, oxatiolanilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo, imidazolinilo vy
dihidropiranilo.

Como se usa en la presente descripcion, "espiro de 6 a 8 miembros o heterociclilo biciclico con puente" se refiere a
un anillo de heterociclilo biciclico que es un sistema de anillo con puente o espiro que tiene un total de 6 a 8
miembros de anillo. Los ejemplos de sistemas de anillo heterociclico biciclico con puente o espiro de 6 a 8 miembros
incluyen, entre otros, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 2-azaespiro[3.3]heptanilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo y 5-azaespiro[2.3]hexanilo.

El término "sistema de anillos con puente", como se usa en la presente descripcion, es un sistema de anillos que
tiene un anillo de carbociclilo o heterociclilo en donde dos atomos no adyacentes del anillo estan conectados
(puenteados) por uno o mas (preferiblemente de uno a tres) atomos seleccionados de C, N, O o S. Un sistema de
anillo con puente puede tener de 6 a 8 miembros de anillo.

El término "sistema de anillos espiro", como se usa en la presente, es un sistema de anillos que tiene dos anillos,
cada uno de los cuales se selecciona independientemente de un carbociclilo o un heterociclilo, en donde las dos
estructuras de anillo tienen un atomo de anillo en comun. Los sistemas de anillo Espiro tienen de 5 a 8 miembros de
anillo.

Como se usa en la presente descripcion, el término "heterociclilo que contiene N" o "heteroarilo que contiene N" se
refiere a un heterociclilo o un heteroarilo que contiene al menos un N como atomo del anillo. El grupo heterociclilo
que contiene N o el grupo heteroarilo que contiene N puede estar unido a un atomo de N o de carbono. Un
"heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7 miembros" es un heterociclilo que contiene N, saturado o
parcialmente insaturado, que es monociclico. Los ejemplos de heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo e imidazolinilo. Un "heteroarilo que
contiene N de 5 a 6 miembros" es un heteroarilo que contiene N que contiene 5 o 6 miembros en el anillo. Ejemplos
de heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros incluyen imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo,
tetrazinilo y similares.

Como se usa en la presente, el término "carbociclilo" se refiere a grupos hidrocarbonados monociclicos o biciclicos
saturados o insaturados de 3-7 atomos de carbono, 3-6 o 5-7 atomos de carbono. El término "carbociclilo" abarca
grupos cicloalquilo y grupos aromaticos. El término "cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbonados monociclicos o
biciclicos o espiro completamente saturados de 3 a 7 atomos de carbono, 3 a 6 atomos de carbono o 5 a 7 atomos
de carbono. Los ejemplos de grupos carbociclilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopenentilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
ciclobutadienilo, ciclopentadienilo, ciclohexadienilo, cicloheptadienilo, fenilo y cicloheptatrienilo. Los grupos
ilustrativos de carbociclilo biciclicos incluyen biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo,
triciclo[2.2.1.0%8]heptanilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo o 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, espiro[2.2]pentanilo y
espiro[3.3]heptanilo.

En los casos en los que un compuesto proporcionado en la presente descripcion sea suficientemente basico o acido
para formar sales acidas o basicas estables y no tdxicas, puede ser apropiada la preparacion y administracion de los
compuestos como sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son las
sales de adicion de acidos organicos formadas con acidos que forman un anion fisiolégicamente aceptable, por
ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato,
a-cetoglutarato o a-glicerofosfato. También se pueden formar sales inorganicas, incluidas sales de clorhidrato,
sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden obtener mediante el uso de procedimientos estandar bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico, como una amina,
con un acido adecuado que proporciona un anion fisioldgicamente aceptable. También se pueden preparar sales de
metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o de metales alcalino térreos (por ejemplo, calcio) de acidos
carboxilicos.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases inorganicas y
organicas. Las sales de bases inorganicas pueden incluir, entre otras, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio o
magnesio. Las sales derivadas de bases organicas pueden incluir, entre otras, sales de aminas primarias,
secundarias o terciarias, tales como alquila minas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas, di(alquilo
sustituido) aminas, tri(alquilo sustituido) aminas, alquenil aminas, dialquenil aminas, trialquenil aminas, alquenil
aminas sustituidas, di(alquenil sustituidas) aminas, tri(alquenil sustituidas) aminas, cicloalquil aminas, di(cicloalquil)
aminas, tri(cicloalquil) aminas, cicloalquil aminas sustituidas, cicloalquilo di-sustituido amina, cicloalquilaminas
trisustituidas, cicloalquenilaminas, di(cicloalquenil)aminas, tri(cicloalquenil)aminas, cicloalquenilaminas sustituidas,
cicloalquenilamina disustituida, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas, diarilaminas, triarilaminas,
heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, heterocicloalquilaminas, diheterocicloalquilaminas,
trineterocicloalquilaminas o mezclas de di y triaminas en las que al menos dos de los sustituyentes en la amina
puede ser diferente y puede ser alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo y similares. También se
incluyen aminas en las que los dos o tres sustituyentes, junto con el nitrdgeno aminico, forman un grupo
heterocicloalquilo o heteroarilo. Los ejemplos de aminas no limitativos pueden incluir isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, tri(isopropil)amina, tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trimetamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina o N-etilpiperidina y similares. Pueden ser utiles otros derivados
de acidos carboxilicos, por ejemplo, amidas de acidos carboxilicos, incluidas carboxamidas, alquil carboxamidas
inferiores o dialquilcarboxamidas, y similares.

Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, como se describe en la presente descripcién, pueden
contener uno 0 mas centros asimétricos en la molécula. De acuerdo con la presente descripcion, cualquier
estructura que no designe la estereoquimica debe entenderse como que abarca todos los diversos estereoisémeros
(por ejemplo, diasteredmeros y enantidmeros) en forma pura o sustancialmente pura, asi como también sus mezclas
(como una mezcla racémica, o una mezcla enantioméricamente enriquecida). Es bien conocido en la técnica como
preparar dichas formas opticamente activas (por ejemplo, resolucion de la forma racémica mediante técnicas de re-
cristalizacion, sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos, mediante el uso de sintesis quiral o
separacion cromatografica mediante el uso de una fase estacionaria quiral). Cuando un enantiémero particular de un
compuesto usado en los métodos descritos se representa por nombre o estructura, la pureza estereoquimica de los
compuestos es de al menos 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 %.
Pureza estereoquimica significa el por ciento en peso del estereocisomero deseado con relacién al peso combinado
de todos los estereoisbmeros.

Los compuestos descritos pueden existir en formas tautoméricas y se contemplan mezclas y tautémeros individuales
separados. Ademas, algunos compuestos pueden exhibir polimorfismo.

En una modalidad, los compuestos de la invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen
deuterio.

Otra modalidad es una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto descrito en la presente
descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, descritos en la presente descripcion pueden usarse
para disminuir la actividad de ASK1 o para afectar de cualquier otra manera las propiedades y/o el comportamiento
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de ASK1, por ejemplo, estabilidad, fosforilacion, actividad cinasa, interaccionas con otras proteinas, etc.

Una modalidad de la invencion incluye un método para tratar un trastorno que responde a la inhibicién de ASK1 en
un sujeto que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de al menos un compuesto descrito en la
presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los estudios han demostrado que ASK1 esta involucrado en los mecanismos de enfermedades relacionadas con el
estrés de ROS o ER, lo que sugiere su funcion terapéutica en diversas enfermedades humanas. La acumulacion de
proteinas mal plegadas en el reticulo endoplasmico induce estrés del RE, lo que conduce a la alteraciéon de la
funcion del RE. La respuesta proteica desplegada (UPR) es el sistema de control de calidad de ER para restaurar la
funcion. La sefalizacion de la apoptosis se induce con el estrés prolongado del RE o el mal funcionamiento de la
UPR. El papel de la activacion de ASK1 en la enfermedad neurodegenerativa implica tanto mecanismos de estrés
oxidativo como de ER.

En una modalidad, los trastornos que responden a la inhibicion de ASK1 incluyen, entre otros, trastornos
neurodegenerativos, enfermedades cardiovasculares, trastornos metabolicos (por ejemplo, diabetes), enfermedades
inflamatorias, dafio posterior a la isquemia, trastornos autoinmunitarios, trastornos 6seos destructivos, enfermedades
poliglutaminicas, glutamato neurotoxicidad, dolor, lesidon cerebral traumatica, accidente cerebrovascular
hemorragico, isquemia, hipoxia aguda, fibrosis del rifién (fibrosis renal), lesién renal (Terada y otros, Biochem
Biophys Res Commun. 2007, 364(4), 1043-92007), enfermedad renal diabética/nefropatia diabética, esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), hipertension arterial pulmonar (HAP), neuritis 6ptica, enfermedades hepaticas, enfermedades
respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC, lesion pulmonar), lesion cardiaca por reperfusion
(Gerczuk PZ y otros, J Cardiovasc Pharmacol. 2012, 60(3), 276-82.), hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca
(Yamaguchi y otros, J Clin Invest. 2004, 114(7), 937-43.), trastornos metabdlicos energéticos, canceres (como
cancer de higado, cancer gastrico (Hayakawa y otros, Proc Natl Acad Sci US A. 2011, 108(2), 780-5) e infeccion (por
ejemplo, sepsis).

En una modalidad, la invencion proporciona un método para tratar una enfermedad neurodegenerativa. En una
modalidad, las enfermedades neurodegenerativas incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis del hipocampo, demencia frontotemporal (FTD), degeneracion lobar frontotemporal (FTLD), enfermedad
de Huntington, degeneracién corticobasal, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, neurona motora
miositis por cuerpos de inclusion, enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de
cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedades
prionicas, lesion cerebral traumatica, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, isquemia cerebral, hipoxia
y neurotoxicidad por glutamato. En particular, la enfermedad neurodegenerativa se selecciona de la enfermedad de
Alzheimer (AD), la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotréfica (ALS).

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta las células nerviosas del cerebro y la médula
espinal. La degeneracién progresiva de las neuronas motoras en la ELA eventualmente conduce a su muerte.
Cuando mueren las neuronas motoras, se pierde la capacidad del cerebro para iniciar y controlar el movimiento
muscular. Con la accion de los musculos voluntarios progresivamente afectada, las personas pueden perder la
capacidad de hablar, comer, moverse y respirar. Los pacientes en las ultimas etapas de la enfermedad pueden
quedar totalmente paralizados.

Los estudios in vitro muestran que se requiere ASK1 para la muerte inducida por el receptor Fas de las neuronas
motoras primarias de raton, y las neuronas motoras mutSOD1 demuestran una mayor susceptibilidad (Raoul y otros,
Neuron. 2002, 35(6), 1067-83). La proteina SOD1 mutante provoca la muerte de las neuronas motoras mediante la
activacion de ASK1. La activacion de la via ASK1 aumenta en las neuronas motoras mutSOD1 y se activa de
manera temprana en la progresion de la enfermedad del raton SOD1 (Wengenack y otros, Brain Res. 2004, 1027(1-
2), 73-86; Holsek y otros, Brain Res. 2005, 1045(1-2), 185-98). En las células, ASK1 media la sefializacion citotoxica
en las células que expresan mutSOD1, y el efecto protector de las vias de supervivencia en las neuronas motoras
mutSOD1 implica la inhibicion de ASK1.Pevani y otros, Mol Neurobiol. 2014, 49(1):136-48).

En estudios de ratonas transgénicos, tanto la eliminacién genética (Nishitoh y otros, Genes y Dev 2008, 22(11),
1451-64) y la inhibicién farmacoldgica de ASK1 (Fujisawa y otros, Hum. Mol. Genet. 2016, 25(2), 245-53) ha
demostrado una pérdida reducida de neuronas motoras y una vida util aumentada/extendida, asi como también una
neuroinflamacién reducida en el modelo de raton transgénico SOD1_G93A de ELA.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno del sistema nervioso que resulta de la pérdida de células en varias
partes del cerebro, incluida una region llamada sustancia negra. Las células de la sustancia negra producen
dopamina, un mensajero quimico responsable de transmitir sefiales dentro del cerebro que permiten la coordinacion
del movimiento. La pérdida de dopamina hace que las neuronas se disparen sin un control normal, lo que hace que
los pacientes sean menos capaces de dirigir o controlar su movimiento. La enfermedad de Parkinson es una de
varias enfermedades clasificadas por los médicos como trastornos del movimiento.

En el modelo de pérdida de células dopaminérgicas del inhibidor del complejo mitocondrial 1 MPTP (1-metil-4-fenil-
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1,2,3,6-tetrahidropiridina), los ratones deficientes en ASK1 muestran ser relativamente resistentes a las lesionas de
MPTP. La toxicidad de las neuronas dopaminérgicas inducidas por MPTP y el deterioro motor también se atenuan
en los ratones inactivados para ASK1, al igual que la neuroinflamacion, lo que sugiere efectos protectores de la
inhibicion de ASK1.Lee y otros, Plos One 2012; 7(1), €29935). La abolicién de la actividad ASK en otro modelo de
MPTP también atenué la pérdida de células dopaminérgicas (Karunakaran y otros, FASEB J. 2007, 21(9), 2226-36).

La acumulacion de proteinas patdgenas como la alfa-sinucleina, en las alfa-sinucleopatias, incluida la enfermedad
de Parkinson, y su sobreexpresion y agregacion en sistemas modelo se asocia con neuroinflamacion y aumento del
estrés oxidativo. Los ratones transgénicos para alfa sinucleina deficientes en ASK1 demuestran una funcion motora
mejorada (Lee y otros, NeuroBiolAging 2015, 36(1), 519-26).

Ademas, en los modelos de 6-hidroxidopamina (6-OHDA, una toxina que causa la pérdida de células
dopaminérgicas), la atenuacion de la cascada de sefializacion de ASK1 proporciona proteccion contra la pérdida de
neuronas dopaminérgicas (Hu y otros, J Neurosci. 2011, 31(1), 247-61)

AD es un tipo de demencia que causa problemas con la memoria, el pensamiento y el comportamiento. En la EA, las
células cerebrales se degeneran y mueren, lo que provoca una disminucion constante de la memoria y la funcion
mental. La AD se caracteriza por un aumento de los niveles de amiloide: péptidos beta y tau hiperfosforilada que
conducen a las patologias distintivas ABeta: placas de amiloide y ovillos de tau.

La activacién de ASK1 puede estar asociada con AD. Las neuronas tratadas con péptidos ABeta toxicos muestran
una mayor toxicidad debido al estrés oxidativo (ROS). La exposicién a los péptidos ABeta conduce a la activacion de
ASK1 (Wang y otros, J Mol Neurosci. 2015, 55(1), 227-32). ABeta: muerte neuronal inducida a través de La
activacion de ASK1 mediada por ROS es un mecanismo clave para la neurotoxicidad inducida por ABeta (Kadowaki
y otros, Cell Death Differ. 2005, 12(1), 19-24). ASK1 también es necesario para la activacion y apoptosis de JNK
inducida por ROS.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria que provoca la degradacion progresiva (degeneracion)
de las células nerviosas del cerebro. La enfermedad de Huntington tiene un amplio impacto en las capacidades
funcionales de una persona y, por lo general, provoca trastornos del movimiento, del pensamiento (cognitivos) y
psiquiatricos. Las mutaciones en el gen HTT causan la enfermedad de Huntington. EI gen HTT proporciona
instrucciones para producir una proteina llamada huntingtina. Aunque se desconoce la funcion de esta proteina,
parece desempefiar un papel importante en las células nerviosas (neuronas) del cerebro.

La mutacion HTT que causa la enfermedad de Huntington involucra un segmento de ADN conocido como repeticion
de trinucledtido CAG. Este segmento esta formado por una serie de tres bloques de construccion de ADN (citosina,
adenina y guanina) que aparecen varias veces seguidas en hilera. Normalmente, el segmento CAG se repite de 10 a
35 veces dentro del gen. En personas con enfermedad de Huntington, el segmento CAG se repite de 36 a mas de
120 veces. Las personas con 36 a 39 repeticiones CAG pueden o no desarrollar los signos y sintomas de la
enfermedad de Huntington, mientras que las personas con 40 o mas repeticiones casi siempre desarrollan el
trastorno. Durante la sintesis de proteinas, las repeticiones CAG expandidas se traducen en una serie de residuos
de glutamina ininterrumpidos que forman lo que se conoce como tracto de poliglutamina ("polyQ"). Dichos tractos de
poliglutamina pueden estar sujetos a una mayor agregacion.

Los estudios han demostrado que ASK1 es esencial para la muerte celular neuronal inducida por estrés del reticulo
endoplasmatico desencadenada por repeticiones de poliglutamina expandida. (Nishitoh y otros, Genes Dev. 2002,
16(11), 1345-55).

Otra modalidad de la invencion incluye un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria en un sujeto que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la presente
descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, la enfermedad autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, diabetes, esclerosis sistémica, enfermedad de Grave, sindrome de Guillain-Barré, miastenia
grave, psoriasis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, neuritis optica y sindrome de Sjogren.

En una modalidad, la enfermedad autoinmunitaria es esclerosis multiple (EM).

La esclerosis multiple (EM) implica un proceso inmunitario en el que una respuesta anormal del sistema inmunitario
del cuerpo se dirige contra el sistema nervioso central (SNC), que esta formado por el cerebro, la médula espinal y
los nervios opticos. El sistema inmunitario ataca a la mielina, que rodea y aisla las fibras nerviosas. Cuando la
mielina se dafia, se forma tejido cicatricial (esclerosis) que da nombre a la enfermedad. El 20 % de los pacientes con
EM presentan inicialmente neuritis optica, y entre el 30 y el 70 % de los pacientes con EM desarrollan neuritis ptica
durante el curso de la enfermedad (pérdida de agudeza visual, que puede provocar neuromielitis dptica grave e
irreversible). La neuritis optica es la inflamacion del nervio 6ptico, que es la forma mas comun de neuropatia dptica.
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En modelos experimentales de encefalomielitis autoinmunitaria (EAE) de inflamacion, desmielinizacion vy
degeneracién axonal, la gravedad de la EAE se reduce en ratonas con deficiencia de ASK1, asi como también en
ratonas tratados con inhibidores de ASK1. Los inhibidores de ASK1 suprimieron la inflamacién inducida por EAE
tanto en la médula espinal como en los nervios o6pticos, lo que sugiere que la via TLR-ASK1-p38 puede servir como
un objetivo terapéutico para los trastornos desmielinizantes relacionados con el sistema inmunolégico (Guo y otros,
EMBOMol. Med. 2 (2010) 504-515; Azuchi y otros, Neurosci Lett. 2017, 639, 82-87).

En una modalidad, la invencién proporciona un método para tratar una enfermedad cardiovascular en un sujeto que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la presente
descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las enfermedades cardiovasculares se refieren a enfermedades de la vasculatura cardiovascular (corazén y vasos
sanguineos) que surgen de uno o mas de, por ejemplo, insuficiencia cardiaca (incluida la insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca diastdlica e insuficiencia cardiaca sistolica), insuficiencia cardiaca aguda,
isquemia, isquemia recurrente, infarto de miocardio, arritmias, angina (incluyendo angina inducida por ejercicio,
angina variante, angina estable, angina inestable), sindrome coronario agudo, diabetes, aterosclerosis y claudicacion
intermitente. Las enfermedades cardiovasculares también incluyen enfermedades asociadas con el mal
funcionamiento de las valvulas cardiacas que no permiten que fluya una cantidad suficiente de sangre (como
estenosis valvular, insuficiencia o regurgitacion valvular, valvulopatia congénita, valvulopatia adrtica bicuspide o
valvulopatia adquirida).

"Claudicacion intermitente” significa el dolor asociado con la enfermedad arterial periférica. La "enfermedad arterial
periférica" o PAD es un tipo de enfermedad vascular periférica oclusiva (PVD). PAD afecta las arterias fuera del
corazon y el cerebro. El sintoma mas comun de la PAD es un calambre doloroso en las caderas, los muslos o las
pantorrillas al caminar, subir escaleras o hacer ejercicio. El dolor se llama claudicacién intermitente. Al enumerar el
sintoma de claudicacion intermitente, se pretende incluir tanto PAD como PVD.

La arritmia se refiere a cualquier frecuencia cardiaca anormal. La bradicardia se refiere a una frecuencia cardiaca
anormalmente lenta, mientras que la taquicardia se refiere a una frecuencia cardiaca anormalmente rapida. Tal
como se usa en la presente descripcion, el tratamiento de la arritmia pretende incluir el tratamiento de las
taquicardias supraventriculares, como la fibrilacion auricular, el aleteo auricular, la taquicardia por re-entrada del
nodulo AV, la taquicardia auricular y las taquicardias ventriculares (TV), incluida la taquicardia ventricular idiopatica,
la fibrilacion ventricular, sindrome de pre-excitacion y Torsade de Pointes (TdP).

En otra modalidad, la invencién proporciona un método para tratar la isquemia en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la presente descripcién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La activacion de ASK1 por especies reactivas de oxigeno (ROS) se ha relacionado con lesién vascular y muerte
neuronal después de isquemia cerebral. Los estudios muestran que la induccién de la expresion de ASK1 promueve
la muerte celular apoptoética después de la isquemia y el silenciamiento de la expresién de ASK1 reduce el infarto
cerebral en el cerebro (Kim y otros, BrainRes. 2011, 1412, 73-78). Se ha demostrado que la inhibicion de ASK1
ejerce efectos protectores en el edema cerebral inducido por isquemia (Song y otros, BrainRes. 2015, 1595, 143-
155). También se ha demostrado que la prevencion de la activacion de ASK1 en un modelo de reperfusion de
isquemia cerebral ejerce neuroproteccion (Liu y otros, Neuroscience. 2013, 229, 36-48). En un modelo de oclusién
de la arteria cerebral media (MCA), la inhibicion de ASK1 mostré una disminucion de la muerte neuronal, asi como
también en modelos de lesion por hipoxia/reperfusion (Cheon y otros, Front Cell Neurosci. 2016, 10, 213).

En una modalidad, la invencion proporciona un método para tratar la lesion hepatica en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la presente descripcién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La sobredosis de paracetamol (APAP) es la forma mas comun de dafio hepatico inducido por farmacos. La
activacion de JNK es una consecuencia del estrés oxidativo producido durante el metabolismo de APAP, lo que
resulta en dafio de hepatocitos con muerte celular necrética y apoptotica. (Nakagawa y otros, Gastroenterology.
2008, 135(4), 1311-21). Se ha demostrado que los inhibidores de ASK1 protegen contra la lesiéon hepatica inducida
por APAP (Xie y otros, Toxicol Appl Pharmacol. 2015, 286(1), 1-9; He y otros, Asian Pac J Trop Med. 2016, 9(3),
283-7).

Como se usa en la presente, el término "sujeto" y "paciente" pueden usarse indistintamente y significa un mamifero
que necesita tratamiento, por ejemplo, animales de compafia (por ejemplo, perros, gatos y similares), animales de
granja (por ejemplo, vacas, cerdos, caballos, ovejas, cabras y similares) y animales de laboratorio (por ejemplo,
ratas, ratonas, cobayos y similares). Tipicamente, el sujeto es un ser humano que necesita tratamiento.

Como se usa en la presente descripcion, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a la obtencion del efecto
farmacologico y/o fisiolégico deseado. El efecto puede ser terapéutico, lo que incluye lograr, parcial o
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sustancialmente, uno o mas de los siguientes resultados: reducir parcial o totalmente la extension de la enfermedad,
trastorno o sindrome; mejorar o mejorar un sintoma o indicador clinico asociado con el trastorno; o retrasar, inhibir o
disminuir la posibilidad de progresion de la enfermedad, trastorno o sindrome.

La dosis de un compuesto proporcionado en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, administrada a un sujeto puede ser de 10 ug a 500 mg.

La administracion de un compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un mamifero comprende cualquier método de administraciéon adecuado. La administracion de un
compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un mamifero
incluye la administracion de un compuesto descrito en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por via topica, enteral, parenteral, transdérmica, transmucosa, a través de inhalacioén, por via
intracisternal, epidural, intravaginal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica o intravitrea al mamifero.
La administracion de un compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un mamifero también incluye la administracion topica, enteral, parenteral, transdérmica, transmucosa, por
inhalacion, intracisternal, epidural, intravaginal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica o intravitrea a
un mamifero. un compuesto que se metaboliza dentro de o sobre una superficie del cuerpo del mamifero a un
compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por lo tanto, un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en la presente
descripcion, puede administrarse sistémicamente, por ejemplo, por via oral, en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un portador comestible asimilable. Pueden estar
encerrados en capsulas de gelatina de cubierta dura o suave, pueden comprimirse en tabletas o pueden
incorporarse directamente con los alimentos de la dieta del paciente. Para la administracién terapéutica oral, el
compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable como se describe en la presente descripcion puede combinarse
con uno 0 mas excipientes y usarse en forma de tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes u obleas, y similares. Tales composiciones y preparaciones deberian contener al menos
alrededor de 0,1 % de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y preparaciones puede, por supuesto,
variarse y puede convenientemente estar entre aproximadamente 2 a aproximadamente 60 % del peso de una forma
de dosificacion unitaria dada. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente utiles
puede ser de manera que se obtenga un nivel de dosificacion efectiva.

Las tabletas, trociscos, pildoras, capsulas y similares pueden incluir lo siguiente: aglutinantes tales como goma de
tragacanto, acacia, almidon de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicalcico; un agente desintegrante tal
como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como estearato de magnesio;
0 un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo o un agente aromatizante.

El compuesto activo también puede administrarse por via intravenosa o intraperitoneal mediante infusién o
inyeccion. Las soluciones del compuesto activo o sus sales pueden prepararse en agua, opcionalmente mezcladas
con un tensioactivo no téxico.

Las formas de dosificacién farmacéutica ilustrativas para inyeccion o infusién pueden incluir solucionas o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden el ingrediente activo que se adaptan para la
preparacion extemporanea de solucionas o dispersiones inyectables o infusibles estériles. En todos los casos, la
forma farmaceéutica definitiva debe ser estéril, fluida y estable en las condicionas de fabricacion y almacenamiento.

Las solucionas inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida
en el solvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera, seguido
de esterilizacién por filtro. En el caso de polvos estériles para la preparacion de solucionas inyectables estériles, los
meétodos de preparacion preferidos pueden ser el secado al vacio y las técnicas de liofilizacion, que pueden producir
un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado presente en la solucionas estériles
filtradas previamente.

Los portadores sdlidos ilustrativos pueden incluir solidos finamente divididos tales como talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alumina y similares. Los portadores liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o
mezclas de agua-alcohol/glicol, en los que los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables como se
describe en la presente descripcion pueden disolverse o dispersarse a niveles efectivos, opcionalmente con la ayuda
de tensioactivos no toxicos.

Las dosis utiles de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la
presente descripcion pueden determinarse comparando su actividad in vitro y su actividad in vivo en modelos
animales. Los métodos para la extrapolacién de dosificaciones efectivas en ratones y otros animales a humanos son
conocidos en la técnica; por ejemplo, ver la patente de Estados Unidos. Num. 4,938,949.

La cantidad de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la presente
descripcion, requerida para su uso en el tratamiento, puede variar no solo con la sal particular seleccionada sino

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

también con la via de administracion, la naturaleza de la afeccién que se trata y la edad y afeccion del paciente.
paciente y puede ser, en ultima instancia, a discrecion del médico o clinico tratante. En general, sin embargo, una
dosis puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente de 10 mg/kg de peso corporal por
dia.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la presente descripcion se
puede administrar convenientemente en forma de dosificacion unitaria; por ejemplo, que contiene de 0,01 a 10 mg, o
de 0,05 a 1 mg, de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria. En algunas modalidades, puede ser
adecuada una dosis de 5 mg/kg o menos.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una sola dosis o en dosis divididas administradas a
intervalos apropiados.

El método divulgado puede incluir un kit que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se describe en la presente descripcion y material instructivo que puede describir la administracion de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la presente descripcion o una
composicion que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en
la presente descripcion para una celda o un sujeto. Esto debe interpretarse para incluir otras modalidades de kits
que son conocidos para los expertos en la técnica, como un kit que comprende un solvente (como estéril) para
disolver o suspender un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la
presente descripcion o una composicion antes de administrar un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como se describe en la presente descripcion o una composicién a una célula o a un sujeto. En algunas
modalidades, el sujeto puede ser un ser humano.

Ejemplo 1: 55-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o}
BI\@LO/ HOMNHBOC ﬁ'k TFA DCM Br< i \)‘L
(] H
Me NSNS NN e, /
N \
© (:I\L NaOH Br
_—
CH:CN/AcOH, reflujo /N MeOH/THF (1:1)
70°C
| ==
EtN, TP Br NN
—_— =
EtOAc, 12 h O/H\/\/NJN

Etapa A. Metilo 5-bromo-2-(4-(( Tercio-butoxicarbonil)amino)butoxi)benzoato

Br.
o~

i NHBoc

Una solucion agitada de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (100 g, 432,8 mmol) y terc-(4-hidroxibutil) carbamato
de butilo (98,3 g, 519,3 mmol), PPhs (124,9 g, 476,1 mmol) en THF (1,5 1) se traté con DIAD (89,2 ml, 454,5 mmol) a
0 °C durante 30 min. La mezcla resultante se agité a 30 °C durante 12 h. Después de este tiempo, la reaccion se
repartio entre EtOAc y agua. La capa organica separada se lavo con salmuera, se seco sobre MgSQO., se filtré y
evaporé al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, mediante el uso de
un gradiente de elucion: éter de petroleo/EtOAc (100/1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (130 g, 75 %) como un
solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,91 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J =8,9, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J=9,0
Hz, 1H), 4,82 (br s, 1H), 4,04 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,84 - 3,97 (m, 3H), 3,20 (q, J=6,4 Hz, 2H), 1,83 - 1,91 (m, 2H), 1,63 -
1,75 (m, 2H), 1,40 - 1,49 (metro, 9H). EM (ESI): 424,1 [(M + Na) ("°Br)]*.

Etapa B. 2-(4-aminobutoxi)-5-bromobenzoato de metilo
0O

Br: ~

O/\/\/NH2
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Una solucién de metilo 5-bromo-2-(4-(( Tercio-butoxicarbonil)amino)butoxi)benzoato (130 g, 323,2 mmol) y TFA
(368,5 g, 3,2 mol) en DCM (2 I) se agito a 40 °C durante 5 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré al vacio. El
producto se recogio en EtOAc (500 ml) y se lavé con solucion sat. ac. de NaHCOs. Las capas organicas combinadas
se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (90 g, 92 %) como un soélido amarillo. RMN '"H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,77 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,01 - 4,11 (m, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,10 - 3,71 (m, 2H), 2,77 - 2,92 (m, 2H), 1,61 - 1,85 (m, 4H). EM (ESI): 302,0 [(H + H) ("Br)]*.

Etapa C. Metilo 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato

Una solucion de 2-(4-aminobutoxi)-5-bromobenzoato de metilo (17 g, 64,8 mmol) y (E)-N-~(6-(2-((E)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (39,2 g, 129,6 mmol) en CHsSe
agité CN/AcOH (500 ml, 1/1) a 90 °C durante 24 h. Pasado este tiempo la mezcla se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, mediante el uso de un gradiente de elucion: DCM/MeOH (100/1 a 1/1) para dar el
compuesto del titulo (26 g, 85 %) como producto principal como un aceite amarillo que se usé sin mas purificacion
en la siguiente etapa. EM (ESI): 474,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa D. 2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi) 5 acido bromobenzoico

Una solucion de metilo 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato (26 g, 55 mmol)
y NaOH (4,39 g, 109,6 mmol) en THF/MeOH (500 ml, 1/1) se agité a 70 °C durante 10 h. Después de este tiempo, el
solvente se evaporo al vacio para dar el compuesto del titulo (23 g, 97 %) como un aceite amarillo. El producto bruto
se llevo a la Etapa E sin mas purificacion. EM (ESI): 432,1 [(M + H) (7°Br)]".

Etapa E. 5%-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4) trlazol 5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N

-

/\/\/N/

/

Una solucién de 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-acido bromobenzoico (16,5 g, 95,4 mmol)
en EtsN (250 ml) y T3P (250 ml, 250 % en peso en EtOAc) se agité a 80 °C durante 4 h. Pasado este tiempo se dejo
enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se tratdé con MeOH (100 ml). El soélido resultante se filtré y se secé al
vacio. Luego, el solido se trituré6 con DCM a 30 °C durante 1 h y el sélido resultante se filtré y se seco6 al vacio para
dar el compuesto del titulo (9 g, 41 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 11,32 (s, 1H), 8,37 (s,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,01 (d, J =7,8 Hz, 2H), 7,86-7,94 (m, 1H), 7,59 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,91 (d, J =8,6 Hz, 1H),
4,21 - 4,33 (m, 4H), 2,67 (s, 2H), 2,01 - 2,12 (m, 2H). EM (ESI): 416,0 [(H + H) (3'Br)]".

Ejemplo 2: 1*H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

) | ~
NN
H 4
O/\/\/N\/

Un vial de reaccion cargado con  -55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol  5(1,2)-
bencenaciclodecafan-4-ona (25 mg, 0,06 mmol) y Pd(dtbpf)Cl, (8 mg, 12 ymol) se purgd con Nz durante 10 min.
Pasado este tiempo, se afiadiéo THF (600 pL) seguido de EtsN (49 mg, 0,48 mmol) y trietilsilano (28 mg, 0,24 mmol) y
la mezcla de reaccion agitada resultante se calentd a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar
después hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron DCM (2 ml) y MeOH (0,1 ml), los sdlidos se filtraron y el
filtrado se concentré al vacio y se purificO mediante cromatografia en columna (4 g de gel de silice, MeOH en DCM
al 0-15 %) para dar el producto bruto (19 mg, 94 %). Purificacion adicional por HPLC (mediante el uso de un Sunfire
Prep C18 OBD, columna de 5 ym 30 x 50 mm y mediante el uso de agua/CH3zCN (que contiene TFA al 0,1 %) de
90/10 a 50/50 como fase maévil a un régimen de flujo de 50 ml/min) dio el compuesto del titulo (13 mg, 48 %). RMN1H
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(400 MHz, CDCls) & ppm 11,41 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,21 (dd, J=7,8, 1,8 Hz, 1H), 8,05 (dd, J=7.9, 0,9 Hz, 1H), 7,92
(d, J=0,7 Hz, 1H), 7,85 - 7,90 (m, 1H), 7,42-7,51 (m, 1H), 7,11 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J=8,3 Hz, 1H), 4,20 - 4,34
(m, 4H), 2,60 - 2,74 (m, 2H), 1,98 - 2,08 (m, 2H). EM (ESI): 336,1 [M + HJ*.

Ejemplo 3: 5%-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
o™ o M
A N7 NN

N

A una solucion de 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(130 mg, 0,31 mmol), morfolina (82 uL, 0,94 mmol), terc-butéxido de sodio (75 mg, 0,78 mmol) y XPhos (30 mg,
0,06 mmol) en una mezcla de THF (4 ml) y DMF (0,4 ml) se afiadié Pdy(dba)s (29 mg, 0,03 mmol) bajo una corriente
de N2 y la mezcla de reaccioén resultante se calenté a reflujo durante 3 h. Pasado este tiempo se dejd enfriar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se afiadié EtOAc (1 ml). Los precipitados se separaron por filtracion y
el filtrado se concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna (4 g de gel de silice, 5-40 % de MeOH en
DCM) para dar el compuesto del titulo (46 mg, 35 %) como un aceite amarillo. RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,49
(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,89 - 7,93 (m, 1H), 7,78 - 7,84 (m, 1H), 7,74 (d, J=3,0 Hz, 1H), 6,99 (dd,
J =8,9, 3,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,14 - 4,22 (m, 4H), 3,77 - 3,83 (m, 4H), 3,05 - 3,13 (m, 4H), 2,56 (br dd,
J=2,8, 1,5 Hz, 2H), 1,93 - 2,02 (m, 2H). EM (ESI): 421,2 [M + H]".

Ejemplo 4. 55-(2-Oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
ODC\ o | =
7
H y N

Se cargd un vial de reaccidon con 2-oxa-6-azaespiro[3,3]heptano (108 mg, 1,1 mmol, adquirido de J&W Pharmlab,
LLC, Num. de CAS 174-78-7), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (150 mg, 0,36 mmol) y tect-butéxido de sodio (104 mg, 1,1 mmol) se purgdé con N2 durante 10 min. Luego se
afiadiéo THF (1 ml) y la mezcla agitada resultante se calento a reflujo. Simultaneamente, se afadiéo THF (0,50 ml) a
N2 vial purgado que contiene Pd;administrador de base de datoss (33 mg, 0,03 mmol) y XPhos (34 mg, 0,07 mmol).
El contenido se agitd a reflujo durante 15 min antes de enfriarse a temperatura ambiente. La solucion resultante se
transfirié al primer vial de reaccién. La solucion de color rojo oscuro resultante se agitd a reflujo durante 8 h. Pasado
este tiempo la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtrd y se concentré al vacio. El producto
bruto resultante se purificd por cromatografia en columna (4 g de gel de silice, MeOH en DCM 1-15 %) para dar el
compuesto del titulo (33 mg, 21 %) como un sélido amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 11,60 (s, 1H),
8,27 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,87 - 7,96 (m, 1H), 7,36 (d, J=3,0 Hz, 1H), 6,95 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=8,8, 3,3 Hz, 1H), 4,85 (s, 4H), 4,25 - 4,32 (m, 2H), 4,22 (t, J=4,9 Hz, 2H), 4,05 (s, 4H),
2,66 (brs, 2H), 1,99 - 2,12 (m, 2H). EM (ESI): 433,2 [M + H]*.

Ejemplo 5: 55-(3-Oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
QL
2
N H N /N\N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 3-oxa -8-clorhidrato de azabiciclo[3.2.1]octano (27 mg, 0,18 mmol, adquirido de Advanced ChemBlocks
Inc., Nim. de CAS 904316-92-3) para dar el producto deseado (8 mg, 30 %) como una pelicula amarilla. RMN 1H
(400 MHz, CDCl3) & ppm 11,54 (s, 1H) 8,23 (s, 1H) 7,97 (d, J=8,0 Hz, 1H) 7,93 (d, J=6,8 Hz, 1H) 7,85 (d, J=8,0 Hz,
1H) 7,66 (s, 1H) 6,93 (s, 2H) 4,14 - 4,29 (m, 4H) 3,97 - 4,07 (m, 2H) 3,89 (d, J=10,8 Hz, 2H) 3,50 (d, J=10,5 Hz, 2H)
2,52 -2,68 (m, 2H) 1,91 - 2,07 (m, 4H) 1,73 - 1,90 (m, 2H). EM (ESI): 447,2 [M + H]*.

Ejemplo 6: 55-(6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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N Z

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 6-oxa -3-azabiciclo[3.1.1]heptano (20 mg, 0,18 mmol, adquirido de Combi-Blocks, CAS#112461-31-1)
para dar el producto deseado (3 mg, 12 %) como una pelicula amarilla. RN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,66 (s,
1H), 9,08 (br s, 1H), 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,94 - 7,99 (m, 1H), 7,90 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J=3,0 Hz, 1H), 6,98
(d, J=9,0 Hz, 1H), 6,88 (dd, J=8,8, 3,0 Hz, 1H), 4,72 (d, J=6,5 Hz, 2H), 4,34 - 4,42 (m, 2H), 4,15 - 4,21 (m, 2H), 3,16 -
3,31 (m, 2H), 2,59 - 2,74 (m, 2H), 1,97 - 2,14 (m, 4H), 1,74 (br s, 2H). EM (ESI): 433,1 [M + H]".

Ejemplo 7 55-(8-Oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano-3-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
N =
N N =M
O/\/\/N\//

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 8-oxa -clorhidrato de 3-azabiciclo[3.2.1]octano (27 mg, 0,18 mmol, adquirido de Arca Pharma, Inc.
CAS#54745-74-3) para dar el producto deseado (3 mg, 11 %) como una pelicula amarilla. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
o ppm 11,54 (s, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,00 (dd, J=8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,64 -
7,68 (m, 1H), 6,89 - 6,93 (m, 2H), 4,40 - 4,46 (m, 2H), 4,23 (br d, J=5,8 Hz, 2H), 4,17 (br t, J= 5,4 Hz, 2H), 3,28 (br d,
J=10,8 Hz, 2H), 2,96 (dd, J=11,4, 2,1 Hz, 2H), 2,62 (br s, 2H), 2,00 (br s, 2H), 1,91 (br s, 4H). EM (ESI): 447,2 [M +
H]*.

Ejemplo 8: 55-(3-Oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
P,
N\Qf‘\H NN

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 3-oxa -6-azabiciclo[3.1.1]heptano (18 mg, 0,18 mmol, adquirido de J&W Pharmlab, LLC., Num. de CAS
286390-20-3) para dar el producto deseado (6 mg, 23 %) como una pelicula amarilla. RMN '"H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 11,56 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,97 (dd, J=8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,81 - 7,87 (m, 1H), 7,35 (d,
J=3,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,61 (dd, J=8,5, 3,0 Hz, 1H), 4,30 (d, J= 11,0 Hz, 2H), 4,22 (br d, J=5,8 Hz,
4H), 4,15 - 4,20 (m, 2H), 3,65 (d, J=10,5 Hz, 2H), 2,70 - 2,80 (m, 2H), 2,59 (br s, 2H), 1,98 - 2,05 (m, 2H). EM (ESI):
433,1 [M + HJ".

Ejemplo 9: 5°%-(3,3-difluoroazetidina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
Ot
H N N
07NN ~7
Se carg6 un vial de reaccion con clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina (23 mg, 0,18 mmol, adquirido de Sigma-Aldrich,
CAS#288315-03-7), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(25 mg, 0,06 mmol), terc-butdxido de sodio (35 mg, 0,36 mmol), XPhos (6 mg, 0,012 mmol) y Pd.administrador de
base de datoss (5 mg, 0,006 milimoles). Bajo una atmdsfera de N2 se afiadié THF (0,5 ml) y la mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 2 h, se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna (4 g de gel de silice, MeOH en DCM 0-15 % 10 min) para dar el compuesto del titulo
(6 mg, 23 %) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 11,52 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,97 (dd, J=8,0,
0,8 Hz, 1H), 7,92 - 7,95 (m, 1H), 7,85 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J=3,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,58 (dd,
J=8,8, 3,0 Hz, 1H), 4,18 (s, 8H) 2,59 (br s, 2H), 1,94-2,06 (m, 2H). EM (ESI): 427,2 [M + H]*.
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Ejemplo 10: 5°(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-

4-ona
e F
O o0
N =
N N N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 9 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 3,3 -clorhidrato de difluoropirrolidina (26 mg, 0,18 mmol, adquirido de Combi-Blocks Inc., CAS#163457-
23-6) para dar el producto deseado (7 mg, 26 %) como una pelicula amarilla. *MN'"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,56
(s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,98 (dd, J=8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,92 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H), 7,80 - 7,87 (m, 1H), 7,38 (d, J=3,3 Hz,
1H), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=9,0, 3,3 Hz, 1H), 4,18 - 4,28 (m, 2H), 4,15 (t, J=5,0 Hz, 2H), 3,63 (t, J=13,3
Hz, 2H), 3,48 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,52 - 2,68 (m, 2H), 2,44 (tt, J=13,9, 7,15 Hz, 2H), 1,91 - 2,05 (m, 2H). EM (ESI):
4412 [M + HJ".

Ejemplo 11: 55-(3,3-Difluoropiperidina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-

4-ona
R F
é (0] | AN
N P
\©£LH N /N‘N
/
O/\/\/N\/

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 9 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 3,3 -clorhidrato de difluoropiperidina (29 mg, 0,18 mmol, adquirido de Sigma-Aldrich, CAS#496807-97-
7) para dar el producto deseado (7 mg, 25 %) como una pelicula amarilla. *MN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,49 (s,
1H), 8,19 (s, 1H), 7,97 (dd, J=8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,91 - 7,95 (m, 1H), 7,81 - 7,87 (m, 1H), 7,77 (d, J=3,3 Hz, 1H), 7,03
(dd, J=9,0, 3,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,12 - 4,28 (m, 4H), 3,30 (t, J= 11,3 Hz, 2H), 3,11 - 3,17 (m, 2H), 2,53
- 2,68 (m, 2H), 1,90 - 2,04 (m, 4H), 1,82 - 1,90 (m, 2H). EM (ESI): 455,2 [M + H]*.

Ejemplo 12: 55-(4,4-Difluoropiperidina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-

4-ona
F
geW Ve
N ~Z

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 9 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 4,4 -clorhidrato de difluoropiperidina (29 mg, 0,18 mmol, adquirido de Matriz cientifica, CAS#144230-
52-4) para dar el producto deseado (9 mg, 33 %) como una pelicula amarilla. RMN '"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,49
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (dd, J=8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=7.,8, 0,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=3,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=8,8, 3,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,16 - 4,25 (m, 4H), 3,25-3,32 (m, 4H), 2,60 (br s,
2H), 1,95 - 2,14 (m, 6H). EM (ESI): 455,2 [M + H]J*.

Ejemplo 13: 55-(4-etilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
N Z
~ NTONTEN

N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 1-etilpiperazina (21 mg, 0,18 mmol, adquirido de TCI, Num. CAS 5308-25-8) para dar el compuesto del
titulo (3 mg, 11 %) como un residuo amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) & ppm 11,53 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,98 (dd,
J=8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,82 - 7,87 (m, 1H), 7,78 (d, J=3,3 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=9,0, 3,3 Hz, 1H),
6,91 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,15 - 4,26 (m, 4H), 3,14 - 3,21 (m, 4H), 2,58 (br s, 6H), 2,40 - 2,47 (m, 2H), 1,94 - 2,04 (m,
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2H), 1,08 (t, J=7,3 Hz, 3H). EM (ESI): 448,2 [M + HJ*.

Ejemplo 14: 5°%(2,5-Dihidrofurano-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

0 AN

o | |
N /N\
H NI
O/\/\/ ~7

Se carg6 un vial de reaccion con 2-(2,5-dihidrofurano-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (28 mg, 0,14 mmol,
adquirido de Combi-Blocks, Inc., CAS#212127-80-5), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 0,12 mmol), Pd(dtbpf)Cl> (9 mg, 0,013 mmol) y fosfato de potasio (53 mg,
0,25 mmol). El vial se purgd con Nz durante 10 min, se afiadi6 DMSO (0,8 ml) y la mezcla resultante se calenté a
80 °C durante 6 h. Después de este tiempo, se dejo que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente,
después de lo cual se filtrd y se sometié a una purificacién por HPLC (mediante el uso de una columna Sunfire Prep
C18 OBD, 5 pm 3050 mm y mediante el uso de agua/CHsCN (que contiene 0,1 % de TFA) de 90/10 a 10/90 como
fase movil a un régimen de flujo de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (19 mg, 39 %) como una pelicula
beige. RMN TH (400 MHz, CDs0D) & ppm 9,09 (s, 1H), 7,99 (s, 2H), 7,91 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=4,8, 3,5 Hz,
1H), 7,42 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,94 (t, J=1,9 Hz, 1H), 4,48 (t, J=9,5 Hz, 2H), 4,35 - 4,43
(m, 2H), 4,28 (br t, J=5,0 Hz, 2H), 2,93 (td, J=9,6, 1,9 Hz, 2H), 2,53 - 2,66 (m, 2H), 2,05 (s, 2H). EM (ESI): 404,2 [M +
H]*.

Ejemplo 15: rac-55-(tetrahidrofurano-3-il)-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

0 | A
(0]
~
N N /N\
H N
O/\/\/

A unay vial de reaccién purgado cargado con 5°%-(2,5-dihidrofurano-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (14 mg, 0,034 mmol) en EtOH (5 ml) se anadi6é Pd al 10 % (37 mg, 0,035 mmol,
10 % en C). Se instal6 un globo rellenado con hidrégeno y la solucion resultante se purgé durante 10 min y se agitod
en una atmosfera de hidrogeno durante toda la noche. Después de este tiempo, el Pd/C se filtr6 a través de un tapon
de Celite, la torta se lavé con MeOH, los volatiles se eliminaron al vacio y el producto crudo resultante se sometié a
HPLC (mediante el uso de una columna Sunfire Prep C18 OBD, 5 um 30x50 mm y mediante el uso de agua/CHsCN
(que contiene TFA al 0,1 %) de 90/10 a 10/90 como fase maovil a un régimen de flujo de 50 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (3 mg, 17 %) como un solido blanquecino. RN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm 11,42 (s, 1H), 8,49
(br's, 1H), 8,09 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,91 - 7,96 (m, 1H), 7,85 - 7,91 (m, 1H), 7,36 (dd, J
=8,5, 2,5 Hz, 1H), 6,94 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,21 - 4,32 (m, 4H), 4,09 (dd, J =8,4, 7,7 Hz, 1H), 4,03 (td, J=8,5, 4,6 Hz,
1H), 3,82 - 3,92 (m, 1H), 3,65 (dd, J= 8,4, 7,4 Hz, 1H), 3,39 (quin, J=7,8 Hz, 1H), 2,60 (s, 2H), 2,33 (dtd, J=12,4, 7,7,
4,5 Hz, 1H), 1,98 - 2,07 (m, 2H) 1,92 - 1,98 (m, 1H). EM (ESI): 406,1 [M + H]".

Ejemplo 16: 55-(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 14 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (47  mg,
0,11 mmol) y 2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (29 mg, 0,14 mmol, adquirido de
J&W Pharmalab, LLC., Num. de CAS 287944-16-5) para dar el producto deseado (9 mg, 22 %) como un sélido
blanco. "MN1H (400 MHz, CD3;0D) & ppm 8,97 (s, 1H), 8,18 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=4,3 Hz, 2H), 7,88 - 7,94 (m,
1H), 7,66 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,34 - 4,44 (m, 4H), 4,31 (q, J=2,6 Hz, 2H),
3,94 (t, J=5,5 Hz, 2H), 2,66 (s, 2H), 2,53 (br d, J=1,8 Hz, 2H), 2,09 (br s, 2H). EM (ESI): 418,1 [M + H]J".

Ejemplo 17: 55-(Tetrahidro-2H-pirano-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 15 y mediante el
uso de 55-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (5 mg, 0,01 mmol) para dar el deseado producto (4,8 mg, 95 %) como un solido beige. "N 'H (400 MHz,
CD30OD) & ppm 8,63 (s, 1H), 7,98 - 8,04 (m, 3H), 7,87 (dd, J= 5,5, 3,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1H) 7,17 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 4H), 4,01 - 4,08 (m, 2H), 3,53 - 3,61 (m, 2H), 2,79 - 2,89 (m, 1H), 2,64 (br d, J=10,0 Hz,
2H), 2,00 - 2,10 (m, 2H), 1,73 - 1,82 (m, 4H). EM (ESI): 420,2 [M + H]*.

Ejemplo 18: 55-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Se carg6 un vial de reaccion con trimetilboroxina (91 mg, 0,72 mmol), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (30 mg, 0,072 mmol), carbonato de cesio (71 mg, 0,22 mmol) y Pd
(PPh3)4 (8 mg, 0,007 mmol) y se purgd con N.. Se afiadié THF (1,00 ml) y la mezcla amarilla resultante agitada se
calentd a reflujo durante toda la noche. Después de este tiempo, la reaccion se enfrio a TA, los volatiles se
eliminaron a presion reducida y se afadio DCM (2 ml). Los sélidos resultantes se filtraron y el filtrado se purificd por
cromatografia en columna (4 g de gel de silice, MeOH en DCM 0-15 %) para dar el compuesto del titulo (3 mg,
12 %) como un solido blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 11,42 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,01 (d, J=2,5 Hz,
1H), 7,99 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,24 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J=8,3 Hz, 1H),
4,12 -4,27 (m, 4H), 2,52 - 2,72 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,92 - 2,09 (m, 2H). EM (ESI): 350,2 [M + H]*.

Ejemplo 19: 55-Vinilo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

| 2 1
H N/ =N,

Se cargdé un vial de reacciéon con  5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (500 mg, 1,2 mmol) y Pd(dtbpf)Cl> (110 mg, 0,17 mmol), viniltrifluoroborato de potasio
(243 mg, 1,8 mmol) y fosfato de potasio (282 mg, 1,3 mmol). El vial de reaccion se purgd con N2 durante 15 min, se
afadié THF (8 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se evaporo al vacio. Purificacion por HPLC del producto crudo resultante
(mediante el uso de una columna Sunfire Prep C18 OBD, 5 ym 30x50 mm y mediante el uso de agua/CH3;CN (que
contiene TFA al 0,1 %) de 90/10 a 10/90 como fase movil a un régimen de flujo de 50 ml/min) dio el compuesto del
titulo (320 mg, 73 %) como un solido beige. RMN H (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,84 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,96 - 8,04
(m, 2H), 7,88 (dd, J=5,6, 2,4 Hz, 1H), 7,59 (br d, J=8,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,70 (dd, J=17,7, 11,2 Hz,
1H), 5,74 (d, J=17,8 Hz, 1H), 5,22 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,27 - 4,42 (m, 4H), 2,53 - 2,68 (m, 2H), 2,05 (br s, 2H). EM
(ESI): 362,2 [M + H]*.

Ejemplo 20: 4-Oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4)-triazol- 5(1 ,2)-bencenociclodecafano-5°-carbonitrilo

/\/\/N

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (200 mg,
0,48 mmol), KsFe(CN)s (76 mg, 0,2 mmol), Pd (PPhs)s (56 mg, 0,048 mmol) y DBU (10 mg, 0,072 mmol) en t-
BuOH/H20 (1:1, 5 ml) se agité a 90 °C durante 17 h. Pasado este tiempo se elimin6 el solvente al vacio para dar el
producto crudo que se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um
150x30mm y mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 31 % al 46 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (30 mg, 17 %) como un sélido blanco. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,92 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,23 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,02 - 8,07 (m, 2H), 7,85 - 7,87 (m,
2H), 7,43 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,35 - 4,37 (m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 2H), 2,45 - 2,50 (m, 2H), 1,86 - 1,91 (m, 2H). EM
(ESI): 361,1 [M + H]*.
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Ejemplo 21: 55-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

o]

N=— AN
— ®
N N /N\N

Se cargdé un vial de reacciéon con  5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (300 mg, 0,72 mmol), terc-butoxido de sodio (209 mg, 2,2 mmol) y 4-metil-1H-imidazol
(178 mg, 2,2 mmol). El vial de reaccion se purgd con No, se afiadié terc-butanol (3 ml) y la mezcla se calent6 a
85 °C. Simultaneamente, un vial que contiene una solucién de dtbpf (70 mg, 0,14 mmol) y Pd,administrador de base
de datoss (66 mg, 0,072 mmol) en tolueno (1,5 ml) se calentd a reflujo durante 15 minutos, se enfrié a temperatura
ambiente y luego se afiadio al primer vial. La mezcla resultante se calento a reflujo durante 4 h. Pasado este tiempo
la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se anadié MeOH (2 ml) y la mezcla de reaccion se filtrd. El producto
resultante se lavd con MeOH (2 x 4 ml) y los extractos organicos combinados se evaporaron al vacio y se purificaron
mediante HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 um 50x250 mm y mediante el uso de
agua (que contenia 0,1 % de TFA)/CH3CN de 90/10 a 10/90 como fase mévil a un régimen de flujo de 50 ml/min)
para dar el compuesto del titulo (48 mg, 16 %) como un sélido blanco. "MN '"H (400 MHz, CD3OD) & ppm 9,34 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,31 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,96 - 8,05 (m, 2H), 7,85 (s, 2H), 7,79 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,44 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 4,43 (t, J=4,9 Hz, 2H), 4,31 - 4,39 (m, 2H), 2,62 (br d, J=6,3 Hz, 2H), 2,46 (d, J=1,0 Hz, 3H), 2,09 (br
s, 2H). EM (ESI): 416,2 [M + HJ".

Ejemplo 22: 55-(4-Ciclopropilo-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
N_t\ 'e) AN
MN l Z N
N~ °N =N
H N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 21 y mediante el
uso de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (25 mg,
0,06 mmol) y 4-ciclopropilo -1H-imidazol (20 mg, 0,18 mmol, adquirido de Combi-Blocks Inc., CAS#89830-98-8) para
dar el producto deseado (3 mg, 11 %) como un sélido blanco. "N 'H (400 MHz, CD3;0OD) & ppm 9,32 (d, J=1,8 Hz,
1H), 8,77 (s, 1H), 8,35 (d, J=3,0 Hz, 1H), 8,01 - 8,08 (m, 2H), 7,91 (dd, J=7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=8,9, 2,9 Hz,
1H), 7,80 (dd, J=1,6, 0,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,46 (t, J=5,1 Hz, 2H), 4,34 - 4,41 (m, 2H), 2,62 - 2,73 (m,
2H), 2,07 - 2,15 (m, 2H), 2,01 - 2,07 (m, 1H), 1,11 - 1,18 (m, 2H), 0,89 - 0,95 (m, 2H). EM (ESI): 442,2 [M + HJ".

Ejemplo 23: 5°%(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
j\FN/ o) | X
= Z
N N /N\N

Una soluciéon agitada de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(300 mg, 0,72 mmol) y 1-metilo -5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (151 mg, 0,72 mmol),
K2CO3 (201 mg, 1,45 mmol) y Pd(dppf)Cl2(53 mg, 0,07 mmol) en DMF (15 ml) y H20 (3 ml) se desgasifico con N2 y
la mezcla se calenté a 100 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid a TA, se filtrd y se purificd
por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um, 150 x 30 mm y mediante el uso de
CHsCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 30 % al 50 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 mi/min)
para dar el compuesto del titulo (38 mg, 13 %) como un solido marrén. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,20 (s,
1H), 9,05 (s, 1H), 8,01 - 8,08 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,90 - 7,92 (m, 2H), 7,86 - 7,88 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,37 - 7,40
(m, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,52 - 4,55 (m, 2H), 4,30 - 4,37 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,45 - 2,47 (m, 2H), 1,94 - 1,96 (m, 2H).
EM (ESI): 416,1 [M + H]*.

Ejemplo 24: 5°%(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
\
N o
Ny \ P N
N N 2ol
H N
O/\/\/N\//

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

Una soluciéon agitada de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(300 mg, 0,72 mmol), 1-metilo -4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (151 mg, 0,72 mmol), K.CO3
(201 mg, 1,45 mmol) y Pd(dppf)Cl2(53 mg, 0,07 mmol) en DMF (15 ml) y H.O (3 ml) se desgasificé con N2 y la
mezcla se calentd a 100 °C durante 2 h. Pasado este tiempo se filtré la reaccién y se purificé el residuo por HPLC
(mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de agua (que
contiene 0,05 % HCI)/CH3CN del 22 al 42 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (40 mg, 13 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,27 (s, 1H), 8,85 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,06 - 8,09 (m, 2H), 7,89 - 7,91 (m, 1H), 7,84 - 7,85 (m, 2H), 7,74 - 7,77 (m, 1H), 7,26 - 7,28 (m,
1H), 4,29 - 4,32 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 2,46-2,48 (m, 2H), 1,93-1,94 (m, 2H). EM (ESI): 416,2 [M + H]*.

Ejemplo 25: 55-(piridin-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol- 5(1 2)-bencenociclodecafan-4-ona

Br\d” g9 ’O\’
O/H\/\/N y F'd(dppf)Cl /\/\/N\)l Pd(dppf)CI2 /\/\,NJ\'

Etapa A 55-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
Se P
O’B N N/ /N\N

Se afiadi6 una solucion agitada de  5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (500 mg, 1,21 mmol) y 4,4,4'4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (460 mg,
1,81 mmol) en DMSO (15 ml) KOAc (178 mg, 1,81 mmol) y Pd(dppf)Cl»(88,5 mg, 0,12 milimoles). La mezcla se agité
a 90 °C bajo una atmésfera de Nz atmésfera durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y se afiadio agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y los extractos organicos
combinados se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (556 mg, 100 %) como un aceite marron.

Etapa B: 5°%(piridin-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

= | 0 | AN
SN N7 N NN

Una solucion de 55-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (556 mg, 1,21 mmol), 2-bromopiridina (164 mg, 1,45 mmol), K2COs3 (333 mg, 2,41 mmol)
y Pd(dppf)Cl2 (88 mg, 0,12 mmol) en dioxano/H>O (40 ml, 10/1) se agité a 90 °C bajo una atmdsfera de N2 ambiente
durante 4 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré al vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con éter de petrdleo/EtOAc (mediante el uso de un gradiente de elucion de: 50/1 a 0/1) para
dar el compuesto del titulo (143 mg, 29 %) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 11,46 (s, 1H),
8,83 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,68 (td, J=0,8, 3,2 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=2,4, 6,4 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,08 (d, J=7,6 Hz, 1H),
8,03 (dd, J=0,8, 6,8 Hz, 1H), 7,88 - 7,98 (m, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 7,75 - 7,80 (m, 1H), 7,22 - 7,25 (m, 1H), 7,15 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 4,34 - 4,43 (m, 2H), 4,26 - 4,34 (m, 2H), 2,73 (br s, 2H), 2,11 (br s, 2H). EM (ESI): 413,2 [M + H]*.

Ejemplo 26: 55-(piridina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

= | 0 | X
Na N N/ _N,

A una solucion agitada de 5°-bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(200 mg, 0,48 mmol), acido piridin-3-ilborénico (119 mg, 0,97 mmol) y K2CO3 (132 mg, 0,97 mmol) en DMF (3 ml) y
H2O (0,3 ml) bajo una N2 atmoésfera se afiadio Pd(dppf)Cl, (35 mg, 0,048 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C
durante 3 h. Pasado este tiempo la reacciéon se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se purificd por
HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um, 150 x 30 mm y mediante el uso de agua
(que contiene HCI al 0,05 %)/CH3CN del 14 al 29 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) como un
solido marrén. RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,46 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,62 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J=2,5 Hz,
1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (dd, J=7,5, 11,0 Hz, 2H), 7,91- 7,97 (m, 2H), 7,77 (dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=5,0,
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8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,39 (t, J=4,8 Hz, 2H), 4,28 - 4,35 (m, 2H), 2,68 - 2,79 (m, 2H), 2,08 - 2,17 (m,
2H). EM (ESI): 413,2 [M + H]".

Ejemplo 27: 55-(piridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

X N N/ =N,
H N
O/\/\/ N

A una solucion agitada de 5°-bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(200 mg, 0,48 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (119 mg, 0,58 mmol) y K2CO3 (132 mg,
0,97 mmol) en DMF (3 ml) y H2O (0,3 ml) bajo una N2 atmésfera se afiadid Pd(dppf)Cl, (35 mg, 0,048 mmol) y la
mezcla se calenté a 100 °C durante 3 h. Pasado este tiempo la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtro.
El filtrado se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um, 150 x 30 mm y
mediante el uso de agua (que contiene HCI al 0,05 %)/CH3sCN del 11 al 31 % como fase maovil a un régimen de flujo
de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (73 mg, 37 %) como un sélido marron. "MN 1H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 11,43 (s, 1H), 8,69 (br s, 2H), 8,62 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,07 (t, J=8,3 Hz, 2H), 7,91 - 7,98 (m, 1H),
7,83 (dd, J= 2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J=6,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,40 (t, J=5,0 Hz, 2H), 4,27 - 4,35 (m,
2H), 2,68 - 2,81 (m, 2H), 2,07-2,16 (m, 2H). EM (ESI): 413,1 [M + H]*.

Ejemplo 28: 55-(Metilsulfonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

X

°P 1 M
-~ N N /N\
H N

Una suspensién de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(50 mg, 0,12 mmol), metanosulfinato de sodio (15 mg, 0,15 mmol), yoduro de cobre (2 mg, 0,01 mmol) y L-la sal
sodica de prolina (3 mg, 0,02 mol) en NMP (1 ml) se desgasifico purgando con N2 durante 15 min. La mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante 8 h. Pasado este tiempo la mezcla de reaccion se filtr6 y purificd por HPLC
(mediante el uso de una columna Sunfire Prep C18 OBD, 5um 30x50mm y mediante el uso de agua/CHs;CN (que
contiene 0,1 % de TFA) de 90/10 a 30/70 como fase movil a un régimen de flujo de 50 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (14 mg, 22 %). "MNTH (400 MHz, CD3CN) & ppm 11,26 (br s, 1H), 8,64 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,44-
8,50 (m, 1H), 8,07 - 8,14 (m, 1H), 7,99 - 8,06 (m, 2H), 7,93 - 7,99 (m, 1H), 7,36 - 7,43 (m, 1H), 4,43 - 4,48 (m, 2H)),
4,25 -4,35(m, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,58 - 2,71 (m, 2H), 2,02 - 2,12 (m, 2H). EM (ESI): 414,1 [M + H]*.

Ejemplo 29: 55-(1-Metil-1H-imidazol-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
N fe) X
¢ | P

N NN /N\N

H 4

O/\/\/N\/

Una solucion de 55-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-4-ona (300 mg, 0,65 mmol; Ejemplo 25, Etapa A), 5-bromo-1-metil-1H-imidazol (126 mg,
0,78 mmol), K2CO3 (180 mg, 1,30 mmol) y Pd(dppf)Cl. (48 mg, 0,065 mmol) en dioxano/H>O (15 ml, 10/1) se agit6é a
90 °C bajo una atmodsfera de N2 durante 4 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré al vacio, se afiadi6 MeOH
(4 ml) y la mezcla se purificd por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um
150x30mm y mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 24 % al 39 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 10 %) como un solido amarillo. "MN 1H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 11,19 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,07 - 8,16 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,90 (dd,
J=3,2, 2,8 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,42 (t, J=4,8 Hz, 2H), 4,26 - 4,34 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,53
(m, 2H), 1,99 (m, 2H). EM (ESI): 438,2 [M + Na]*.

Ejemplo 30: 55-(1-Metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-14H-6-0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
N=N o) X
—N___ | N
H N = \N
o~

Una mezcla de 5°%(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
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bencenociclodecafano-4-ona (200 mg, 0,43 mmol; Ejemplo 25, Etapa A), 4-bromo-1-metil-1H-1,2,3-triazol (84 mg,
0,52 mmol), Pd(dppf)Cl> (63 mg, 0,09 mmol) y K.CO3 (178 mg, 1,29 mmol) en DMF/H2O (6 ml, 5/1) se agité a 90 °C
durante 2 h bajo una atmésfera de N, atmoésfera. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié a ta, se
filtr6 y se concentré al vacio para dar el producto bruto. La purificacién por cromatografia en columna sobre silice
(éter de petréleo/EtOAc, 1/1 y luego DCM/MeOH, 10/1) dio el producto bruto deseado. Purificacion adicional por
HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150 x 30 mm y mediante el uso de
CH3sCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 27 % al 47 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio
el compuesto del titulo (15 mg, 7 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,27 (s, 1H), 8,81
(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,42 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,07 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,00 - 8,02 (m, 1H), 7,91 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,85
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,34 - 4,37 (m, 2H), 4,25 - 4,29 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 2,46 - 2,47 (m, 2H),
1,94 - 1,95 (m, 2H). EM (ESI): 439,2 [M + Na]*.

Ejemplo 31: 5°(pirrolidina-1-carbonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
o] | = Pd/C 10 % en peso le) o | 2
Hz (60 PSI Pirrolidina P
Br- N N/ ,N\ 2 ( ) _N N H " ,N‘N

/\/\,Nq MeOH, 70°C /\/\/N\/ Reflujo o~

Etapa A: Metil 4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3 4)-triazol- 5(1 ,2)-bencenociclodecafano-5°-carboxilato

aveees

Se cargd un autoclave con una suspension de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (250 mg, 0,6 mmol), ftrietlamina (0,5 ml, 4,0 mmol) vy [1,1-bis(di-
ciclopentilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (39 mg, 0,06 mmol) en MeOH (8 ml) y DMF (6 ml). El autoclave se selld,
se purgo tres veces con mondxido de carbono y la presién se ajustd a 60 PSI a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calenté a 70 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 30 h. La suspension marron se concentro al
vacio y se afiadi6 DMSO (3,0 ml), la solucion resultante se filtrd y se sometié a purificacion por HPLC (mediante el
uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 um 50x250 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % de
TFA)/CH3CN de 90/10 a 10/90 como fase mévil a un régimen de flujo de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo
(150 mg, 63 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 11,11 - 11,29 (m, 1H), 8,84 - 8,95 (m, 1H),
8,30 - 8,49 (m, 1H), 8,09 - 8,21 (m, 1H), 8,03 (br d, J=7,8 Hz, 1H), 7,96 (br d, J=8,3 Hz, 1H), 7,90 (br d, J=7,5 Hz,
1H), 6,93 - 7,08 (m, 1H), 4,17 - 4,43 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 2,06 (br s, 2H), 1,31 (br s, 2H). EM (ESI): 394,1 [M + H]*.

Etapa B: 5°%(pirrolidina-1-carbonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

et

Se «cargd un vial de reaccion con metilo 4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5°-carboxilato (25 mg, 0,06 mmol) y pirrolidina (0,5 ml, 6,0 mmol) y la mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 12 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida y el residuo
resultante se sometié a una purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna Sunfire Prep C18 OBD, 5 ym
30x50 mm y mediante el uso de agua/CH3CN (que contiene TFA al 0,1 %) de 90/10 a 30/70 como fase movil a un
régimen de flujo de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (4 mg, 15 %) como un solido blanco. RMN 1H
(400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,69, (s, 1H), 8,30 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,01 - 8,07 (m, 1H), 7,94 -
8,00 (m, 1H), 7,59 (dd, J=8,8, 2,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,76 (t, J=7,0 Hz, 1H), 4,72 - 4,80 (m, 1H), 3,55 (br
s, 2H), 3,12 - 3,20 (m, 2H), 2,98 (br s, 2H), 1,88 - 2,19 (m, 6H), 1,68 - 1,80 (m, 2H). EM (ESI): 433,1 [M + H]*.

Ejemplo 32: 5°%(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

N

Se carg6 un vial de reaccion con 1,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (96 mg, 0,43 mmol),
55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (150 mg, 0,36 mmol),
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Pd(dppf)Clz (26 mg, 0,04 mmol) y KsPO4 (160 mg, 0,75 milimoles). El vial se purgdé con N2 durante 10 min. Se afiadio
DMSO (2,0 ml) y la mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 2 h. Pasado este tiempo se dejo que la mezcla de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente. La filtracion dio como resultado el aislamiento del compuesto del titulo
(25 mg, 16 %). El filtrado se sometié a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18
OBD, 10 ym 50x250 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,1% TFA)/CH3CN de 90/10 a 10/90 como fase
movil a un régimen de flujo de 50 ml/min) para dar otro lote del compuesto del titulo (14 mg, 9 %) como un sélido
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,33 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,04 - 8,11 (m, 1H), 8,03 (d, J=2,3 Hz, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,92 (dd, J=0,8, 8,3 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=0,8, 7,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 4,36 (br t, J=5,0 Hz, 2H), 4,25 - 4,33 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,42 - 2,48 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,98 (br s,
2H). EM (ESI): 430,2 [M + HI*.

Ejemplo 33: 55-(1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
\
N o X
N\ \ > N
NN TN

Se cargd un vial de reaccidon con 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)triazol (45 mg, 0,22 mol),
55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (75 mg, 0,18 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (13 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (80 mg, 0,38 milimoles). El vial se purgdé con N2 durante 10 min. Se afiadio
DMSO (1 ml) y la mezcla resultante se calent6é a 80 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se dejé que la mezcla
de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los sodlidos por filtracion. El filtrado se sometié a
purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 ym 50x250 mm y mediante el
uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3zCN de 90/10 a 40/60 como fase mévil a un régimen de flujo de 50 mi/min)
para dar el compuesto del titulo (57 mg, 56 %) como un sélido blanco. R*MN 'H (400 MHz, CDzOD) & ppm 9,15 (s, 1H),
7,99 (td, J=2,5, 5,5 Hz, 3H), 7,86 (dd, J=3,1, 5,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J =8,8 Hz, 1H), 4,29 -
4,46 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 2,55 - 2,69 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,05 (br d, J=14,1 Hz, 2H). EM (ESI): 444,2
[M + HJ".

Ejemplo 34: 5°%(1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

J 0 N
N, | |
;\l NTONTN=N
H
O/\/\/N\//

Se carg6 un vial de reaccion con 1,3-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (48 mg, 0,22 mmol),
55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (75 mg, 0,18 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (13 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (80 mg, 0,38 milimoles). El vial se purgé con N2 durante 10 min. Se afiadio
DMSO (1,0 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se dejo que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los soélidos por filtracion. El filirado se sometid
a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 um 50x250 mm y mediante el
uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3zCN de 90/10 a 40/60 como fase mévil a un régimen de flujo de 50 mil/min)
para dar el compuesto del titulo (5 mg, 5 %) como un sélido blanco. RMN '"H (400 MHz, CD30OD) & ppm 8,91 (s, 1H),
8,21 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,01 - 8,14 (m, 2H), 7,94 (dd, J=2,0, 6,5 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,39 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,37 - 4,49 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 2,64 - 2,77 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,13 (br s, 2H). EM
(ESI): 430,2 [M + H]*.

Ejemplo 35: 55-(1-Ciclobutilo-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

™ 2 0
N
N\ ~Z
NN
O/\/\/N\//

Se cargd un vial de reaccidon con 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (49 mg,
0,20 mmol), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (75 mg,
0,18 mmol), Pd(dppf)Cl, (13 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (80 mg, 0,38 milimoles). El vial se purgd con N, durante
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10 min. Se afadié DMSO (1 ml) y la mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se
dejo que la mezcla de reaccioén alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los sélidos por filtracion. El filtrado
se sometid a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 ym 50x250 mm y
mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3;CN de 90/10 a 40/60 como fase mévil a un régimen de flujo
de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (57 mg, 56 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,30 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,34 (d, J=0,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,05 - 8,12 (m, 1H), 7,90 - 7,94 (m,
2H), 7,87 (dd, J=0,8, 7,8 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,84 (quin, J=8,5 Hz, 1H), 4,35
(br t, J=5,0 Hz, 2H), 4,25 - 4,32 (m, 2H), 2,35 - 2,56 (m, 6H), 1,97 (br d, J=6,0 Hz, 2H), 1,75 - 1,86 (m, 2H). EM (ESI):
456,2 [M + HJ*.

Ejemplo 36: 55-(1-Isopropilo-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

7 O | \
N | A
H N = \N

Se cargd un vial de reaccion con 1-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (34 mg,
0,14 mmol), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (50 mg,
0,12 mmol), Pd(dppf)Cl2 (9 mg, 0,01 mmol) y KsPO4 (53 mg, 0,25 milimoles). El vial se purgd con N2 durante 10 min.
Se afadié NMP (1,0 ml) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se dejo
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los sélidos por filtracion. El filtrado se
sometié a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 ym 50x250 mm y
mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3CN de 90/10 a 40/60 como fase mévil a un régimen de flujo
de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (16 mg, 23 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &
ppm 8,91 (s, 1H), 8,17 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,78 - 7,84 (m, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,62 (dd, J=2,3, 8,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,48 - 4,61 (m, 1H), 4,22 - 4,36 (m, 4H), 2,53 (br s, 2H), 1,96 -
2,09 (m, 2H), 1,53 (d, J=6,5 Hz, 6H). EM (ESI): 444,2 [M + H]*.

Ejemplo 37: 5°%(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

\
,N \ 0 | RN
N
N\ ~
H N =N,
O/\/\/N\//

Se cargd un vial de reaccién con 1,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (32 mg,
0,14 mmol), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (50 mg,
0,12 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (9 mg, 0,01 mmol) y KsPO4 (53 mg, 0,25 milimoles. El vial se purg6 con N2 durante 10 min.
Se afadié NMP (1,0 ml) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se dej6
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los sélidos por filtracion. El filtrado se
sometié a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 ym 50x250 mm y
mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3CN de 90/10 a 40/60 como fase mévil a un régimen de flujo
de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 18 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &
ppm 9,20 (br s, 1H), 8,07 (br s, 3H), 7,91 (br s, 1H), 7,53-7,68 (m, 2H), 7,10 - 7,33 (m, 1H), 4,30 - 4,51 (m, 4H), 3,74 -
3,95 (m, 3H), 2,67 (br s, 2H), 2,35 - 2,47 (m, 3H), 2,09 (br s, 2H). EM (ESI): 430,1 [M + H]".

Ejemplo 38: 55-(1-(oxetano-3-il)-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

,N \ 'e) | X
N
Q
N7 N SN =N

Se cargd un vial de reaccion con 1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (54 mg,
0,22 mmol), 55-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (75 mg,
0,18 mmol), Pd(dppf)Cl, (13 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (80 mg, 0,38 milimoles). El vial se purgd con N, durante
10 min. Se afiadié NMP (1 ml) y la mezcla resultante se calentd a 100 °C durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se
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dejo que la mezcla de reaccioén alcanzara la temperatura ambiente y se eliminaron los sélidos por filtracion. El filtrado
se sometid a purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna XTerra Prep RP18 OBD, 10 pm 50x250 mm y
mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CH3CN de 90/10 a 40/60 como fase movil a un régimen de flujo
de 50 ml/min) para dar el compuesto del titulo (3 mg, 4 %) como un solido blanco. "MN '"H (400 MHz, CDsCN) & ppm
11,51 (s, 1H), 8,31 - 8,36 (m, 2H), 8,08 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 7,97 - 8,02 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,89 - 7,94 (m, 1H), 7,75
(dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,49 - 5,59 (m, 1H), 5,02 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,36 (t, J =5,0 Hz, 2H),
4,24 - 4,31 (m, 2H), 2,61 (br s, 2H), 2,06 (br s, 2H). EM (ESI): 458,2 [M + H]".

Ejemplo 39: 55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

~
MezN ,N O I AN
N
N\ P
NN

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (700 mg,
1,69 mmol), N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina (493 mg,
1,86 mmol), Pd(dppf)Clz (123 mg, 0,17 mmol) y K2CO3 (467 mg, 3,38 mmol) en dioxano/H20 (20 ml, 10/1) se agit6 a
90 °C bajo una atmésfera de Nz atmosfera durante 3 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentrd, se afiadid
MeOH (6 ml) y la mezcla se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de
DCM/MeOH (de 100/1 a 1/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (600 mg, 66 %) como un sélido blanco.
RMN 1H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,61 (s, 1H), 8,21 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,94 - 7,98 (m, 2H), 7,85 (d, J=6,0
Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (dd, J=2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,26 - 4,38 (m, 6H), 2,95 (t, J=6,8 Hz, 2H),
2,47 - 2,62 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 2,05-2,08 (m, 2H). EM (ESI): 473,0 [M + H]".

Ejemplo 40: 5°%(5-Metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-alpirazina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/
(N
N \ fe) | X
N
N\
'S

Una mezcla de 5°%(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (200 mg, 0,43 mmol), 3-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirazina (140 mg,
0,65 mmol), K.CO3 (180 mg, 1,3 mmol) y Peppsi-IPr (57 mg, 0,09 mmol) en EtOH (10 ml) y H2O (1 ml) se agité a
100 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto
crudo que se purificd por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 ym 150x30 mm y
mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene 0,05 % de HCI), del 16 % al 36 % como fase movil a un régimen de
flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 5 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 11,26 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,03 - 8,12 (m, 1H), 7,83 - 7,98 (m, 4H), 7,63 (dd, J=2,5, 8,7 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 4,66 - 4,90 (m, 2H), 4,40 - 4,56 (m, 2H), 4,33 - 4,39 (m, 2H), 4,24 - 4,32 (m, 2H), 3,69 - 3,99 (m, 2H),
3,02 (s, 3H), 2,38 - 2,45 (m, 2H), 1,88 - 2,03 (m, 2H). EM (ESI): 471,2 [M + H]".

Ejemplo 41: 55-(1H-Imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
O

N X
“ |

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (146 mg,
0,35 mmol), 1H-imidazol (48 mg, 0,7 mmol), (1R,2R)-N’ N?-dimetilciclohexano-1,2-diamina (10 mg, 0,07 mmol),
Cs2C03 (239 mg, 0,76 mmol) y Cul (7 mg, 0,035 mmol) en dioxano (2 ml) se agité a 110 °C bajo una atmdsfera de
N2 ambiente durante 17 h. Pasado este tiempo se afiadié agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 20 ml).
La fase organica se seco sobre Na>SO., se filtrdo y se concentré para dar el producto bruto que se purificd por
cromatografia en columna sobre silice mediante el uso de un gradiente de elucion DCM/MeOH (100/1 a 20/1).
Purificaciéon adicional por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150 x 30 mm vy
mediante el uso de CHzCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 13 % al 33 % como fase mévil a un régimen de
flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo (55 mg, 20 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,15 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,29 - 8,33 (m, 2H), 8,10 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=8,8 Hz,
J=2,8 Hz, 1H), 7,89 - 7,92 (m, 3H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,39 - 4,41 (m, 2H), 4,28 - 4,33 (m, 2H), 2,52 - 2,55 (m,
2H), 1,94 - 1,97 (m, 2H). EM (ESI): 402,1 [M + H]*.
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Ejemplo 42: 55-(4,5-Dimetil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
\ N y
_—% H N N

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (150 mg,
0,36 mmol), 4,5 -dimetil-1H-imidazol (104 mg, 1,04 mmol), quinolina-8-ol (8 mg, 0,05 mmol), Cul (10 mg, 0,05 mmol)
y K2CO3 (100 mg, 0,72 mmol) en DMSO (3 ml) se agité a 110 °C durante 24 h. La mezcla se filtré y el filtrado se
purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150 x 30 mm y mediante el uso
de CH3;CN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 12 % al 42 % como fase maévil a un régimen de flujo de 25 mi/min)
para dar el compuesto del titulo (15 mg, 10 %) como un solido blanco. "MN '"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,16 (s,
1H), 9,30 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,03 - 8,19 (m, 2H), 7,78 - 7,95 (m, 3H), 7,53 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,38 - 4,46 (m, 2H),
4,24 - 4,32 (m, 2H), 2,63 - 2,68 (m, 1H), 2,53 (s, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,93 - 2,01 (m, 2H). EM (ESI): 430,2
[M + HJ".

Ejemplo 43: 55-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
\N Z N
N N /\N

Una solucién de 5°%-bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (200 mg,
0,48 mmol), 2-metilo -1H-imidazol (357 mg, 4,35 mmol), dimetilglicina (199 mg, 1,93 mmol), Cul (184 mg, 0,96 mmol)
y K2COs3 (367 mg, 2,66 mmol) en DMSO (15 ml) se agité a 110 °C bajo una atmésfera de N2 ambiente durante 12 h.
Pasado este tiempo la mezcla se filtro y purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi
C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de CH3zCN/agua (que contiene 0,05 % de HCI), del 10 % al 30 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 25 %) como un sdlido
amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 11,16 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,14 (d, J=3,2 Hz, 1H), 8,06 - 8,12 (m, 1H),
7,89 (dd, J=2,8, 5,0 Hz, 3H), 7,85 (dd, J=2,8, 6,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,41 (s,
2H), 4,29 (d, J=9,6 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,50 - 2,51 (m, 2H), 1,97 (s, 2H). EM (ESI): 438,1 [M+Na]".

Ejemplo 44: 55-(1H-Pirazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

Yol

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (200 mg,
0,48 mmol), 1H-pirazol (328 mg, 4,82 mmol), (1R,2R)-n",N>-dimetilciclohexano-1,2-diamina (274 mg, 1,93 mmol),
Cul (184 mg, 0,96 mmol) y K2CO3 (400 mg, 2,9 mmol) en DMF (15 ml) se agitdé a 110 °C durante 48 h. Pasado este
tiempo la mezcla se filtré y el filtrado se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi
C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de CHzCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 29 % al 49 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del titulo (87 mg, 45 %) como un sdlido blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,30 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,53 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,39 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,99 - 8,15
(m, 2H), 7,84 - 7,97 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,42 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,23 - 4,34 (m, 4H), 2,51 - 2,54 (m,
2H), 1,97 (br s, 2H). EM (ESI): 402,1 [M + HJ*.

Ejemplo 45: 5°%(3-Metil-1H-pirazol-l-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-4-

ona y Ejemplo 45a: 55-(5-Metil-1H-pirazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

5! e
/\ NN N~ N7 /N\N
O/H\/\/N\//

Una mezcla de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (300 mg,
0,73 mmol), 3-metilo -1H-pirazol (238 mg, 2,9 mmol), Cul (55 mg, 0,29 mmol), KoCO3 (300 mg, 2,2 mmol) y
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quinolina-5-ol (126 mg, 0,87 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 130 °C bajo una atmdsfera de N2 ambiente durante
17 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtré y el filtrado se purific6 por HPLC (mediante el uso de una columna
Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de CH3CN/agua (que contiene 0,05 % de HCI), del
33 % al 53 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar en orden de elucion: 5%-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (80 mg, 24%). RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11,32 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,35 - 8,40 (m, 2H), 8,09 - 8,10 (m, 1H), 7,88 - 7,99 (m, 3H),
7,39 (d, J=9,2 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,30 - 4,36 (m, 4H), 2,49 - 2,50 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,96 - 1,97 (m, 2H). EM
(ESI): 4381 [M + Nal]'; y 55 (5-metil-1H-pirazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (15 mg, 4 %). RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,27 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,02 - 8,08
(m, 2H), 7,86 - 7,92 (m, 2H), 7,75 - 7,77 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,42 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,27 - 4,39 (m,
4H), 2,49 - 2,50 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,96 - 1,97 (m, 2H). EM (ESI): 438,1 [M + Na]*.

Ejemplo 46: 55-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-l-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

=N I AN
N\ P
N N /N\N
/\/\/N

Una mezcla de 5°%(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,22 mmol), 3,5 -dimetil-1H-pirazol (42 mg, 0,43 mmol) y Cu(OAc)2 (39 mg,
0,22 mmol) en piridina (2 ml) se agité a 60 °C durante 12 h. Pasado este tiempo se eliminé el solvente y se purifico el
residuo por HPLC (mediante el uso de una columna Agela ASB, 5um 150x25mm y mediante el uso de agua (que
contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 29 % al 59 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar
el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,28 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 8,03 - 8,09 (m, 1H), 8,01 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,0, 10,4 Hz, 2H), 7,71 (dd, J=2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,34 - 4,42 (m, 2H), 4,21 - 4,32 (m, 2H), 2,51 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,97 (s,
2H). EM (ESI): 430,2 [M + H]*.

Ejemplo 47: 55-(Aminometil)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

0 |\
2
HoN NN =N,

Una mezcla de 4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5%-carbonitrilo
(150 mg, 0,42 mmol) y Raney Ni (150 mg) en NH3z/MeOH (15 ml) se agité a 20 °C bajo H, (15 Psi) durante 17 h. La
mezcla de reaccion se filtré y la torta del filtro se lavé con DCM/MeOH (10/1, 5 x 10 ml). La fase organica se seco
sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd para dar el crudo que se purificd por HPLC (mediante el uso de una columna
Xtimate C18, 5 ym 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene NH 10 mMsHCO3)/CH3CN, del 31 % al
46 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (45 mg, 30 %) como un
solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,33 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,05 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J=2,4
Hz, 1H), 7,89 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,23 - 4,31 (m,
4H), 3,74 (s, 2H), 2,54 - 2,55 (m, 2H), 1,94 - 1,95 (m, 2H). EM (ESI): 365,0 [M + H]*.

Ejemplo 48: 5°%((Dimetilamino)metilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

N N~ N7 /N\N

Una mezcla de 5°(aminometil)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,27 mmol), formaldehido (100 mg, 3,3 mmol) en MeOH (10 ml) se agité a 60 °C durante 2 h. Los volatiles
se eliminaron a presion reducida para dar el material crudo que se purificdé por HPLC (mediante el uso de una
columna Xtimate C18, 5 ym 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene NH 10 mMsHCO3)/CH3CN, del
25 % al 65 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del titulo (15 mg, 14 %)
como un solido blanco. RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 8,67 (s, 1H), 8,27 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,03 - 8,08 (m, 2H), 7,94
(d, J=6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 8,4 y 2,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,43 - 4,46 (m, 2H), 4,35 - 4,40 (m, 2H),
3,01 (s, 2H), 2,84 (s, 6H), 2,68 - 2,70 (m, 2H), 2,12 - 2,13 (m, 2H). EM (ESI): 393,1 [M + H]*.

Ejemplo 49: 55-(2-Hidroxipropano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
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ona
HO N~ N7 /N\N

Una mezcla de metilo 4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
carboxilato (200 mg, 0,51 mmol) en THF (1 ml) se afadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (1 M en éter
dietilico, 5 ml, 5 mmol), luego se agité a 18 °C durante 12 h. Después de este tiempo, la mezcla se inactivé con sat.
ac. NH4ClI (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron y purificaron
mediante TLC preparativa (DCM/MeOH = 20/1) para dar el compuesto del titulo (130 mg, 65 %) como un sodlido
blanco. RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,49 (s, 1H), 8,33 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,04 (dd, J=8,0, 16,0 Hz,
2H), 7,90 - 7,95 (m, 1H), 7,74 (dd, J =2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,25 - 4,34 (m, 4H), 2,64 - 2,76 (m,
2H), 2,04 - 2,11 (m, 2H), 1,62 (s, 6H). EM (ESI): 394,0 [M + H]*.

Ejemplo 50: 55-(2-metoxipropan-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

0 N~ N7 /N\N

Una mezcla de 5°%-(2-hidroxipropano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona (200 mg, 0,51 mmol) y TsOH (87 mg, 0,51 mmol) en MeOH (15 ml) se agité a 18 °C durante 3 h. La mezcla se
tratd con agua (5 ml) y EtOAc (15 ml) y el pH se ajustd a 7-8 con solucién sat. ac. de NaHCOs. La mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron y purificaron por HPLC (mediante el uso
de una columna Xtimate C18, 5 pym, 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene NH
10 mM4sHCO3)/CH3CN, del 31 % al 61 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto
del titulo (30 mg, 14 %) como un solido blanco. "MN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,50 (s, 1H), 8,27 (d, J=2,8 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,06 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,90 - 7,94 (m, 1H), 7,63 (dd, J=2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,04 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 4,27 - 4,34 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 2,62 - 2,77 (m, 2H), 2,05 - 2,13 (m, 2H), 1,56 (s, 6H). EM (ESI):
430,1 [M + Na]*.

Ejemplo 51: 2-Metil-2-(4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-

il)propanonitrilo
0 l\
P
NC NN /N\N
o NN

A una solucion de TMSCN (228 mg, 2,3 mmol) en DCM (25 ml) se afiadié SnCls (299 mg, 1,15 mmol) a 0 °C seguido
de 5°-(2-hidroxipropano-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (90 mg,
0,23 mmol) en DCM (25 ml). La mezcla se agité a 31 °C durante 30 minutos. Después de este tiempo, los volatiles
se eliminaron a presién reducida y el producto crudo se purificé por pre-HPLC (mediante el uso de una columna
Agela ASB, 5 um 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3sCN, del 45 % al 55 %
como fase movil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del titulo (15 mg, 16 %) como un sélido
blanco. RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 11,21 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,03 - 8,09 (m, 2H), 7,83 - 7,89 (m, 2H), 7,70 -
7,72 (m, 1H), 7,33 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,31 - 4,34 (m, 2H), 4,23 - 4,28 (m, 2H), 2,44 (br, 2H), 1,94 (br, 2H), 1,69 (s,
6H). EM (ESI): 403,2 [M + H]*.

Ejemplo 52: 5*FIGor-55-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4) triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona
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Etapa A. 5-bromo-4-fluoro-2-4cido hidroxibenzoico
o)

Br:
OH

F OH

Una mezcla de acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico (46 g, 0,29 mol) en DMF (500 ml) se traté con NBS (58 g, 0,32 mol).
La mezcla de reaccion se agitdé a 18 °C durante 24 h. Pasado este tiempo la mezcla se traté con EtOAc (100 ml), se
lavé con H2O (3 x 500 ml) y sat. ac. LiCl (4 x 300 ml). La fase organica se sec6 sobre Na;SOs, se filtré y se
concentro para dar el compuesto del titulo (69 g, 100 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,01 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J=10,0 Hz, 1H).

Etapa B. 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

Br- -~

F OH

A una mezcla agitada de acido 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoico (75 g, 0,32 mol) en MeOH (800 ml) se le afiadio
H2SO4 (80 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles se
eliminaron a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en H,O (200 ml). El pH se ajusté a 10-11 mediante
la adicion de NaOH acuoso y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre NaxSOyg, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (70 g, 88 %) como un sélido
blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,84 (br s, 1H), 8,01 (d, j=8,0 Hz, 1H), 7,06 (d, j/=10,5 Hz, 1H), 3,88 (s,
3H).

Etapa C. Metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil) ammo)butom )-4-fluorobenzoato

jij\)l\/\/\/NHBoc

A una mezcla agitada de 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (30 g, 0,12 mol), terc-butilo (4-
hidroxibutil)carbamato (32 g, 0,17 mol) y PPhs (38 g, 0,15 mol) en THF (400 ml) se anadi6 gota a gota DIAD
(30,7 ml, 0,16 mol). La mezcla de reaccion se agité a 18 °C durante 0,5 h. Después de este tiempo, los volatiles se
eliminaron a presién reducida para dar un producto crudo. Se afadié éter de petréleo/EtOAc (6/1) hasta que
precipité un sélido. La mezcla se filtré y la capa organica se concentrd para dar el compuesto del titulo (30 g, 59 %)
como un solido blanco. El producto se usé sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa D. 2-(4-aminobutoxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

o)
Br-
LT

NH

EF o/\/\/ 2
Una mezcla de metilo 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)-4-fluorobenzoato (30 g, 0,071 mol) en
TFA/DCM (100 ml, 1/1) se agitdé a 18 °C durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion
reducida y el residuo resultante se disolvio en H,O (50 ml). El pH de la capa acuosa se ajusté a 10-11 mediante la
adicion de NaOH acuoso y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre

NaySOyg, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (23 g, 100 %) como un sélido blanco. EM (ESI):
321,9 [(H + H) ¢'Br)]*.

Etapa E. Metil 5-bromo-4-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato

O
o & )

Una mezcla de 2-(4-aminobutoxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo (22 g, 56 mmol) y (E)-n'-(6-(2-((mi)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-n,N-dimetilformimidamida (11,2 g, 43 mmol) en AcOH
(200 ml) y CH3CN (200 ml) se agito a 90 °C bajo N2 durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles se
eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna sobre silice
mediante el uso de EtOAc como eluyente seguido de DCM/MeOH (1/0 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (13 g,
61 %) como un sélido blanco. EM (ESI): 494,0 [(H + H) (8'Br)]*.

Etapa F. 2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-bromo-4-acido fluorobenzoico

—_

5 OH2N N/
r oH NNy
E O/\/\/N\?N

Una mezcla de metil 5-bromo-4-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato (6 g,
12,2 mmol) y NaOH (1,46 g, 36,6 mmol) en THF/H2O (4/1, 75 ml) se agité a 70 °C durante 17 h. Después de este
tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (5,5 g, 100 %) como un sélido
blanco que se us6 sin mas purificacion en la siguiente etapa sin mas purificacion. EM (ESI): 450,0 [(H + H) (°Br)]*.

Etapa G. 5°-Bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3 4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A una mezcla de 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H se afadi6é acido -1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-bromo-4-fluorobenzoico
(9,5 g, 21,1 mmol) T3P (90 ml, 250 % en peso en EtOAc) y EtsN (90 ml) y la reaccion se agité a 80 °C durante 17 h.
Pasado este tiempo se eliminaron los volatiles a presién reducida para dar el producto bruto al que se le afiadié H>O
(20 ml). El sélido se recogié por filtracion, se purificd por re-cristalizacion en MeOH para dar el compuesto del titulo
(3,2 g, 35 %) como un sélido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,99 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,14 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,01 - 8,10 (m, 1H), 7,85 (dd, J=3,7, 7,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,33 (br t, J=4,6 Hz, 2H), 4,18 - 4,28
(m, 2H), 2,38 - 2,41 (m, 2H), 1,87 - 1,97 (m, 2H). EM (ESI): 432,0 [(H + H) ("°Br)]*.

Etapa H. 5*-Flor-55-(piridina-4-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N 0
X N7 N NN
H N
E O/\/\/N\/

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(150 mg, 0,35 mmol), acido piridin-4-ilborénico (51 mg, 0,42 mmol), K,CO3 (96 mg, 0,69 mmol) y Pd(dppf)Cl. (25 mg,
0,035 mmol) en dioxano/H20 (5/1, 5 ml) se agitdé a 90 °C bajo N2 durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles
se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice mediante el uso de DCM/MeOH (1/0 a 30/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (60 mg, 40 %)
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como un sélido marron. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,03 (s, 1H), 8,66 - 8,67 (m, 3H), 8,17 (d, J=9,2 Hz, 1H),
8,07 (t, J=9,0 Hz, 1H), 7,85 - 7,88 (m, 2H), 7,60 - 7,61 (m, 2H), 7,43 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,38 - 4,40 (m, 2H), 4,24 -
4,28 (m, 2H), 2,45 - 2,46 (m, 2H), 1,94 - 1,97 (m, 2H). EM (ESI): 431,1 [M + H]*.

Ejemplo 53: 5%-Fluoro-5°-(2-(trifluorometil)piridina-4-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (80 mg, 0,185 mmol) en dioxano/H2O (5/1, 3 ml) bajo una atmdsfera N2 se afadio 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)piridina (56 mg, 0,2 mmol) y Ko.CO3 (51 mg, 0,37 mmol) seguido de Pd(dppf)Cl,
(6,8 mg, 0,009 milimoles). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré al
vacio para dar el producto crudo, el cual se purificé por cromatografia en columna mediante el uso de DCM/MeOH
(100/1 a 100/3) para dar el compuesto del titulo (75 mg, 65 %) como un sélido amarillo. RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 10,97 (s, 1H), 8,85 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,24 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,02 - 8,08 (m, 2H), 7,94 (d, J=4,8 Hz,
1H), 7,84 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,35 - 4,38 (m, 2H), 4,21 - 4,26 (m, 2H)), 2,41 - 2,42 (m, 2H),
1,94 (br, 2H). EM (ESI): 499,1 [M + H]*.

Ejemplo 54: 5%-Fluoro-5°-(2-metilpiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,18 mmol), 2-metil -4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (60 mg, 0,28 mmol), Pd(dppf)Cl» (27
mg, 0,037 mmol) y KoCO3 (52 mg, 0,37 mmol) en dioxano (5 ml) y H,O (0,5 ml) se agité a 85 °C durante 3 h.
Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (1/0 a 30/1) para dar el compuesto del titulo
(65 mg, 63 %). como un solido marrén. RMNTH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,06 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,54 (d, J=4,9
Hz, 1H), 8,18 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,05 - 8,11 (m, 1H), 7,89 (dd, J=3,7, 8,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,38 - 7,46 (m, 2H),
4,41 (br t, J=4,9 Hz, 2H), 4,23 - 4,32 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,51 - 2,54 (m, 2H), 1,92 - 2,05 (m, 2H). EM (ESI): 445,1
[M + HJ".

Ejemplo 55: 5%-Fluoro-5°-(2-fluoropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,18 mmol), acido (2-fluoropiridin-4-il)borénico (26 mg, 0,18 mmol), Pd(dppf)Clz (13,5 mg, 0,018 mmol),
K2CO3 (51 mg, 0,37 mmol) en dioxano/H20 (5/1, 12 ml) se desgasificé burbujeando N, a través de la mezcla. La
reaccion se agitd después a 90 °C durante 2 h. Pasado este tiempo se eliminé el solvente y se purificd el residuo por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (100/1 a 20/1) para dar el compuesto del
titulo (62 mg, 59 %) como un sélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,98 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,32 -
8,34 (d, J =5,2 Hz, 1H), 8,19 - 8,22 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,04 - 8,08 (m, 1H), 7,85 - 7,87 (m, 2H), 7,58 - 7,59 (m, 1H),
7,42 - 7,45 (m, 2H), 4,37 - 4,40 (m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 2H), 2,44 - 2,47 (m, 2H), 1,93 - 1,95 (m, 2H)). EM (ESI):
449,0 [M + H]*.

Ejemplo 56: 55-(2-ciclopropilpiridina-4-il)-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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OH /
’ B—B
Cl D—B\ %\ i Y t HO. ,OH

N Pd(OAC),, PCYa, K,CO, KOAc, Pd(dppf)Cl, |

DMSO, 85°C, 2 h =
Tolueno, H2O, 85°C, 24 h N
Br N N/ N,
H N s
/\./‘\/N""// I
F o z
N N ——N\N
y;
PA(APPACly, K,CO5 F o NN

Dioxano/ H2O, 90 °C,2 h

Etapa A. 4-Cloro-2-ciclopropilpiridina y 2-cloro-4-ciclopropilpiridina

Cl

AN + X
L P
N N~ Cl

Una mezcla de 2,4-dicloropiridina (4 g, 27 mmol), acido ciclopropilborénico (5,1 g, 59 mmol), Pd(OAc). (606 mg,
2,7 mmol), K2COs (8,22 g, 59 mmol) y PCys (1,52 g, 5,4 mmol) en tolueno (100 ml) y H>O (20 ml) se desgasificd con
N2. La reaccion se agitdé a 85 °C bajo una atmésfera de N2 ambiente durante 12 h. Pasado este tiempo se eliminaron
los volatiles a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre silice mediante el uso
EtOAc/éter de petréleo (1/100 a 1/5) como eluyente para dar 4-cloro-2-ciclopropilpiridina (290 mg, 7 %) y 2-cloro-4-
ciclopropilpiridina (400 mg, 9 %) como un solido blanco. EM (ESI): 153,9 [M + H]*.

Etapa B. Acido (2-ciclopropilpiridin-4-il\borénico
HO\B/OH

X
Z
N

Una mezcla de 4-cloro-2-ciclopropilpiridina (100 mg, 0,65 mmol), 4,4,4'4'5,5,5' 5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (198 mg, 0,78 mmol), KOAc (128 mg, 1,31 mmol) y Pd(dppf)Cl> (47 mg, 0,065 mmol) en dioxano
(4 ml) se desgasificé con N, y se agitd a 120 °C durante 12 h. Pasado este tiempo se eliminaron los volatiles a
presion reducida y el residuo se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um
150x30mm y mediante el uso de CHzCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 0 % al 15 % como fase mdvil a un
régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del titulo (25 mg, 16 %) como un soélido blanco. RMN
(400 MHz, MeOD) & ppm 8,49 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 2,32 - 2,36 (m, 1H), 1,44 - 1,47
(m, 2H), 1,22 - 1,25 (m, 2H).

Etapa C.5°%(2-ciclopropilpiridina-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(20 mg, 0,082 mmol), (2- acido ciclopropilpiridin-4-il)borénico (16 mg, 0,098 mmol), KoCO3 (23 mg, 0,16 mmol) y
Pd(dppf)Clz (6 mg, 0,08 mmol) en dioxano/H20 (5/1, 1 ml) se agité a 90 °C bajo una atmdsfera de Nzdurante 2 h.
Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna sobre silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para dar el compuesto
del titulo (10 mg, 46 %) como un sélido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11,03 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47
(d, J=5,2 Hz, 1H), 8,16 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,05 - 8,07 (m, 1H), 7,85 - 7,89 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,41 (d, J=12,8 Hz,
1H), 7,31 - 7,32 (m, 1H), 4,38 - 4,40 (m, 2H), 4,26 - 4,28 (m, 2H), 2,54 - 2,55 (m, 2H), 2,19 - 2,20 (m, 1H), 1,97 - 1,98
(m, 2H), 0,95 - 0,97 (m, 4H). EM (ESI): 471,1 [M + H]*.
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Ejemplo 57: 5%-Fluoro-5°-(6-metilpiridina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,18 mmol), (6- acido metilpiridin-3-il)boronico (38 mg, 0,28 mmol), Pd(dppf)Cl, (40 mg, 0,05 mmol) y K.CO3
(51 mg, 0,37 mmol) en dioxano/H20 (3 ml, 10/1) se agité a 90 °C durante 4 h. Pasado este tiempo la mezcla se
concentrd y purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petrdleo/EtOAC
(100/1) seguido de DCM/MeOH (100/1 a 10/1) como eluyentes para dar el compuesto del titulo (40 mg, 49%) como
un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,06 (s, 1H), 8,58 - 8,71 (m, 2H), 8,01 - 8,12 (m, 2H), 7,82 -
7,90 (m, 3H), 7,34 - 7,43 (m, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,20 - 4,29 (m, 2H), 2,51 (m, 5H), 1,95 (m, 2H). EM (ESI): 445,1 [M +
H]*.

Ejemplo 58: 54-Fluoro-5°-(5-(trifluorometil)piridina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,19 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-5-(trifluorometil)piridina (61 mg, 0,22 mmol),
K2COs3 (51,0 mg, 0,37 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (13,5 mg, 0,019 mmol) en dioxano/H20 (5/1, 4 ml) se agité a 90 °C bajo
N2 durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto crudo
que se purificd por cromatografia en columna sobre silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para
dar el compuesto del titulo (64 mg, 69 %) como un soélido marrén. "MN1H (400 MHz, DMSO-des) & ppm 11,01 (s, 1H),
9,07 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,20 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,03 - 8,05 (m, 1H), 7,84 - 7,87 (m, 2H),
7,44 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,37 - 4,39 (m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 2H), 2,54 - 2,55 (m, 2H), 1,94 - 1,95 (m, 2H). EM (ESI):
498,9 [M + H]*.

Ejemplo 59: 55-(6-Ciclopropilpiridina-3-il)-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80, 0,19 mmol), (6-ciclopropilpiridina -3-il)acido borénico (45 mg, 0,28 mmol), KCOs (51 mg, 0,37 mmol) y
Pd(dppf)Clz (27 mg, 0,037 mmol) en dioxano/H20 (4/1, 2 ml) se agité a 85 °C bajo N2 durante 2 h. Después de este
tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el compuesto crudo que se purificd por cromatografia
en columna sobre silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo
(35 mg, 40 %) como un solido marréon. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,09 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
8,06 - 8,11 (m, 2H), 7,84 - 7,91 (m, 3H), 7,39 - 7,44 (m, 2H), 4,39 - 4,40 (m, 2H), 4,27 - 4,28 (m, 2H), 2,54 - 2,55 (m,
2H), 2,17 - 2,18 (m, 1H), 1,98 - 1,99 (m, 2H), 0,99 - 1,01 (m, 4H). EM (ESI): 471,1 [M + H]"*.

Ejemplo 60: 5*Fluoro-5°-(pirimidina-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

(/N | S0
Nx N N/ =N,
H N N
F O/\/\/

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,19 mmol), acido pirimidin-5-ilborénico (27 mg, 0,22 mmol), K.CO3 (51 mg, 0,37 mmol) y Pd(dppf)Cl>
(13,9 mg, 0,019 mmol) en DMF/H20 (5/1, 5 ml) se agité a 90 °C bajo N» durante 1 h. Pasado este tiempo se afiadid
agua (20 ml) sobre lo cual se formé un solido. El sdlido se filtrd y se seco al vacio para dar el producto bruto que se
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purificé por cromatografia en columna sobre silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para
proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 56 %) como un sdlido blanco. "MN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,01
(s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,04 (s, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,04 - 8,08 (m, 1H), 7,85 - 7,88 (m, 2H), 7,46
(d, J=12,0 Hz, 1H), 4,37 - 4,39 (m, 2H), 4,24 - 4,28 (m, 2H), 2,54 - 2,55 (m, 2H), 1,95 - 1,96 (m, 2H). EM (ESI): 432,0
[M + HJ".

Ejemplo 61: 5*-Fluoro-5°-(piridazina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
0 | X i t
Nt
e o NN Pd(dppfClo, KOAC /\/\/

N
N~ |
X

Br
—_— >

Pd(dppf)Cl,

Etapa A. (5*Fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5%-il)acido
borénico

c|>H o] | X
B =
HO N7 ONT =N
H N\//N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(200 mg, 0,46 mmol), 4,4,4',4'5,5,5' 5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (687 mg, 2,31 mmol) y KOAc (136 mg,
1,39 mmol), Pd(dppf)Cl2 (34 mg, 0,05 mmol) en dioxano (5 ml) se agité a 85 °C bajo N2 durante 12 h. Pasado este
tiempo la mezcla se concentrd y se afadié agua (5 ml). La mezcla se extrajo con DCM/MeOH (10/1, 3 x 15 ml) y los
extractos organicos combinados se concentraron para dar el compuesto del titulo (222 mg, crudo), que se uso sin
mas purificacion en la siguiente etapa. EM (ESI): 398,0 [M + H]*.

Etapa B.5*Fluoro-5°-(piridazina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

Una mezcla de (5*fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
illacido boronico (250 mg, 0,63 mmol), 4-bromopiridazina (166 mg, 1,04 mmol), Pd(dppf)Cl> (74 mg, 0,10 mmol) y
K2COs3 (144 mg, 1,04 mol) en dioxano (15 ml) y H2O (2 ml) se agitdé a 90 °C durante 3 h. Después de este tiempo, los
volatiles se eliminaron a presioén reducida para dar el producto crudo que se purificd por HPLC (mediante el uso de
una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene HCI al
0,05 %), del 25 % al 40 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo
(58 mg, 21 %) como un solido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,97 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,37 (d, J=5,6
Hz, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,29 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,02 - 8,14 (m, 2H), 7,90 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,46 - 7,49 (m, 1H), 4,36-
4,42 (m, 2H), 4,27 - 4,35 (m, 2H), 2,41 - 2,46 (m, 2H), 1,88 - 2,02 (m, 2H). EM (ESI): 432,1 [M + H]*.

Ejemplo 62: 55-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
N= 0 |\
—N
= pZ
NN

Una solucién de 55-bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(150 mg, 0,35 mmol), (acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)borénico (58 mg, 0,42 mmol), K2CO3 (96 mg, 0,69 mmol) y
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Pd(dppf)Clz (25 mg, 0,035 mmol) en dioxano/H2O (3 ml, 10/1) se agité a 90 °C bajo N2 durante 4 h. Pasado este
tiempo la mezcla se filtrd y purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um
150x30mm y mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 32 % al 52 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (13 mg, 8,64 %) como un sélido blanco. RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,03 - 11,19 (m, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,00 - 8,10 (m, 1H), 7,82 - 7,96 (m, 3H), 7,49 (s,
1H), 7,33 (br d, J=11,7 Hz, 1H), 4,31 - 4,41 (m, 2H), 4,19 - 4,30 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,25 - 3,30 (m, 2H), 2,25 (s,
2H), 1,96 (br s, 3H). EM (ESI): 448,1 [M + HJ*.

Ejemplo 63: 5%-Fluoro-5°-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
\
N \ fe) | X
N
N P
E O/\/\/N\//

Una solucién de 5°%-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(150 mg, 0,35), 1-metilo- 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (87 mg, 0,42 mmol), K>.CO3
(96 mg, 0,70 mmol) y Pd(dppf)Cl> (25 mg, 0,035 mmol) en dioxano/H20 (3 ml, 10/1) se agité a 90 °C bajo N, durante
4 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtré y purifico por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex
Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de CH3zCN/agua (que contiene 0,05 % de HCI), del 31 % al 51 %
como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 33 %) como
un solido amarillo. El producto se purifico adicionalmente por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18,
5 um, 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NHsHCO3)/CH3CN, del 30 % al 60 % como
fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg, 12 %) como un sélido
blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,07 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,21 (t, J=8,8 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,06 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,88 (m, 3H), 7,31 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,32 - 4,34 (m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
2,42 -2,43 (m, 2H), 1,93 - 1,94 (m, 2H). EM (ESI): 434,1 [M + H]*.

Ejemplo 64:  55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
Me,N N 0 X
N | | N
H N = \N
E O/\/\/N\//

A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (100 mg, 0,23 mmol) en DME/H,0 (10/1, 3 ml) bajo una atmdsfera de N, se agregd n,n-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina (74 mg, 0,28 mmol), KoCO3 (64 mg, 0,46 mmol)
seguido de Pd(dtbpf)Cl> (15 mg, 0,02 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 18 h. Pasado este tiempo la
reaccion se concentré al vacio para dar el crudo, que se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna
Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de CH3CN/agua (que contiene 0,05 % de HCI), del
17 % al 37 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 mil/min) para dar el compuesto del titulo (26 mg, 23 %)
como un sélido blanquecino. RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 9,34 (s, 1H), 8,25 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,89 -
8,05 (m, 2H), 7,86 (d, J=7,6 Hz, 2H), 6,98 - 6,85 (m, 1H), 4,69 (t, J=6,4 Hz, 2H), 4,45 - 4,43 (m, 2H), 4,41 - 4,33 (m,
2H), 3,78 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,04 (s, 6H), 2,58 (br, 2H), 2,09 (br, 2H). EM (ESI): 491,1 [M + H]*.

Ejemplo 65: 5*Fluoro-5°-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N o) | X
S pZ
N N ="\

Una mezcla de acido (5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
il)borénico (200 mg, 0,5 mmol), 3-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirazina (90 mg, 0,42 mmol), KoCO3
(173 mg, 1,25 mmol) y PEPPSI (56,6 mg, 83,4 umol) en EtOH/H,O (10/1, 5 ml) se agité a 100 °C durante 2 h.
Pasado este tiempo la mezcla se concentré y se afiadio DMF (5 ml). El producto se purificé por HPLC (mediante el
uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de CH3zCN/agua (que contiene
0,05 % de HCI), del 10 % al 30 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del
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titulo (50 mg, 24 %) como un solido amarillo como la sal de HCI. 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,96 (s, 1H),
11,10 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,09 - 8,13 (m, 1H), 7,90 - 7,95 (m, 3H), 7,86 (s, 1H), 7,38 - 7,41 (m, 1H), 4,58 - 4,63 (m,
2H), 4,48 - 4,53 (m, 2H), 4,36 - 4,37 (m, 4H), 3,70 - 4,00 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,48 - 2,51 (m, 2H), 1,89 - 1,97 (m,
2H). EM (ESI): 489,2 [M + H]*.

Ejemplo 66: 5%-Fluoro-5°-(4-metil-1H-imidazol-I-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
"Q\/N Ao
NV N

Una mezcla de (5*fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
il)acido bordnico (50 mg, 0,13 mmol), 4-metil-1H-imidazol (17 mg, 0,21 mmol) y Cu(OAc)2(56 mg, 0,31 mmol) en
piridina (1 ml) se agit6é a 60 °C durante 12 h. Pasado este tiempo se eliminé el solvente y se purificod el residuo por
HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de
CHsCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 42 % al 57 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 mi/min)
para dar el compuesto del titulo (26 mg, 48 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,99 (s,
1H), 9,51 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,29 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,04 - 8,13 (m, 1H), 7,82 - 7,92 (m, 3H), 7,65 (d, J=12,8 Hz,
1H), 4,36 - 4,45 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,30 - 2,44 (m, 5H), 1,96 (s, 2H). EM (ESI): 434,0 [M + HJ".

Ejemplo 67: 55-(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
T 0
~
NN "\
F O/\/\/N\//

A una mezcla de 5%-bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(250 mg, 0,58 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (243 mg, 1,16 mmol) y
KsPO4 (182 mg, 1,16 mmol) en dioxano/H20 (7 mi/1.4 ml) bajo N2 se afadié Pd(dppf)Cl» (42 mg, 0,06 milimoles). La
mezcla se agité a 90 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré y el producto crudo se purificd por
HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso de
CH3sCN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 35 % al 88 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 mi/min)
para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 12 %) como un sélido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
11,07 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,04 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,83 - 7,87 (m, 2H), 7,23 (d, J=12,8 Hz,
1H), 6,11 (s, 1H), 4,31 - 4,32 (m, 2H), 4,20 - 4,27 (m, 4H), 3,78 - 3,82 (m, 2H), 2,41 (s, 4H), 1,93 (s, 2H). EM (ESI):
436,1 [M + H]*.

Ejemplo 68: 5%-Fluoro-5°-(tetrahidro-2H-pirano-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
(@) 0] |\
~
NN "
E O/\/\/N\//

A una solucion de 5°%(3,6-dihidro-2H-pirano-4-ilo)-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (80 mg, 0,18 mmol) en MeOH/THF (100 ml/10 ml) se afiadié Pd (80 mg, 10% en C). L
mezcla se agité a 30 °C bajo H, de 30 psi durante 2 h. Pasado este tiempo se filtré la mezcla y se lavo la torta del
filtro con DCM. El filirado se concentré al vacio para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (1/0 a 95/5) para dar el compuesto del titulo (57 mg,
72 %) como un soélido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,08 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,03 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,80 - 8,00 (m, 3H), 7,16 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,19 - 4,28 (m, 4H), 3,93 (d, J =10,0 Hz, 2H), 3,44 (t, J=10,0 Hz, 2H),
2,99 - 3,01 (m, 1H), 2,39 - 2,40 (m, 2H), 1,91 (br, 2H), 1,71-1,67 (m, 4H). EM (ESI): 438,1 [M + H]".

Ejemplo 69: 5*Fluoro-5%-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (90 mg, 0,21 mmol) en EtOH/agua (10/1, 3 ml) bajo una N2 atmodsfera se afiadio 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (93 mg, 0,42 mmol) y koCO3; (58 mg, 0,42 mmol) seguido de
PEPPSI-IPr (14 mg, 0,02 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 1,5 h. Pasado este tiempo se elimin6 el
solvente a presion reducida y el producto crudo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a 20/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (37 mg, 40 %) como
un solido blanco. ”MN '"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,09 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,06 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,93 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=4,4, 7,6 Hz, 2H), 7,22 (d, J=13,2 Hz, 1H), 6,01 (br s, 1H), 4,33 (t, J=5,0 Hz, 2H), 4,23 -
4,29 (m, 2H), 3,02 (br d, J=3,2 Hz, 2H), 2,55 - 2,59 (m, 2H), 2,45 (br s, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,90 - 1,99 (m, 2H) . EM
(ESI): 449,2 [M + H]*.

Ejemplo 70: 5%-Fluoro-5°-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
N o M
N =N,
H N
F O/\/\/N\/

A una solucion de 5*fluoro-5%-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (117 mg, 0,26 mmol) en MeOH (40 ml) se afadié Pd (150 mg, 10 % en C) a
30 °C. La mezcla se agité a 30 °C bajo H, atmdsfera (15 PSI) durante 15 h. Pasado este tiempo se filtré la mezcla y
se lavo la torta del filtro con DCM. El filtrado se concentrd al vacio para dar el producto crudo, que se purifico por
HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 um 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene
10 mM de NH 4HCO3)/CH3CN, del 25 % al 55 % como fase maovil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (5 mg, 4 %) como un sdlido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,12 (s, 1H), 8,67 (s,
1H), 8,05 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,82 - 7,94 (m, 3H), 7,19 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,21 - 4,35 (m, 4H), 2,88 (d, J =10,6 Hz,
2H), 2,69 - 2,77 (m, 1H), 2,43 - 2,46 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,89 - 2,03 (m, 4H), 1,65 - 1,76 (m, 4H). EM (ESI): 451,3
[M + HJ".

Ejemplo 71: 5*-Fluoro-5°-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o/\ 0 X
K/N N | NG N

=\

Una mezcla del compuesto 55-bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,23 mmol), morfolina (0,1 ml, 1,16 mmol), RuPhos (21 mg, 0,05 mmol), t-
BuONa (44 mg, 0,5 mmol) y Pdx(dba)s (21 mg, 0,023 mmol) en dioxano/THF (1/1, 6 ml) se agité a 120 °C bajo N
durante 3 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el crudo que se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1). Purificacion adicional por
SFC (mediante el uso de una columna Chiralcel OD-3 de 3 um, 50 x 4,6 mm y mediante el uso de 40 % de etanol
(que contiene 0,05 % de EtoNH) en CO2 como fase mévil y con un régimen de flujo de 4 ml/min a una temperatura
de columna de 40 °C) dio el compuesto del titulo (47 mg, 47 %) como un solido blanco. RMNH (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 11,20 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,05 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,83 - 7,87 (m, 2H), 7,63 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,28 (d,
J=13,6 Hz, 1H), 4,22 - 4,29 (m, 4H), 3,73 - 3,74 (m, 4H), 2,97 - 2,98 (m, 4H), 2,41 - 2,42 (m, 2H), 1,92 - 1,93 (m, 2H).
EM (ESI): 439,2 [M + H]*.

Ejemplo 72: 55-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
N >
N N =™

A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (107 mg, 0,25 mmol) en THF/dioxano (1/1, 6 ml) bajo una N, atmdsfera se afadié6 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptano (100 mg, 0,37 mmol, sal de tosilato) y -BuONa (71 mg, 0,74 mmol) seguido de Pdy(dba)s
(23 mg, 0,025 mmol) y X-phos (9 mg, 0,025 mmol). La mezcla se agité a 115 °C durante 5 h. Después de este
tiempo, la mezcla se concentré al vacio para dar el producto crudo que se purificd por pre-HPLC (mediante el uso de
una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 %
NH3.H2O)/CH3CN, del 25 % al 55 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el producto
deseado. Purificacién adicional por SFC (mediante el uso de una columna AD de 3 pm, 250 x 30 mm y mediante el
uso de 40 % de etanol (que contiene 0,1 % de NH3.H2O) en CO, como fase mavil, a un régimen de flujo de 4 ml/min,
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con una temperatura de columna de 40 °C) dio el compuesto del titulo (10 mg, 9 %) como un sdlido blanco. RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,33 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,06 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,91 (m, 2H), 7,61 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J=11,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J=6,0 Hz, 2H), 4,30-4,25 (m, 4H), 3,65 (d, J=11,2 Hz, 2H), 3,50 (d,
J=11,2 Hz, 2H), 3,05 - 3,11 (m, 1H), 2,44 - 2,46 (m, 2H), 2,15 (J=8,4 Hz, 1H), 1,96 (br, 2H). EM (ESI): 450,9 [M + H]*.

Ejemplo 73: 5*-Fluoro-5°-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
\N/\ o | X
N ~
I\/ H N /N\N

A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (90 mg, 0,21 mmol) en DMF (3 ml) bajo una atmdsfera de N, se afiadio 1-metilpiperazina (0,12 ml, 1,05 mmol) y
t-BuONa (61 mg, 0,63 mmol) seguido de Pdx(dba)s (18 mg, 0,02 mmol) y Xphos (9 mg, 0,02 mmol). La mezcla se
agité a 110 °C por 5 horas. Después de este tiempo, la reaccidon se concentrd al vacio para dar el producto crudo
que se purificd por pre-HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 um 150x25 mm y mediante el uso de
agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 37 % al 67 % como fase movil a un régimen de flujo de
25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 13 %) como un soélido amarillo. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,23 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,07 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,88 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,66 (d, J=9,2 Hz,1H), 7,30 (d, J =13,6 Hz,
1H), 4,28 - 4,34 (m, 4H), 2,80 - 3,03 (m, 4H), 2,51 - 2,54 (m, 2H), 2,30 - 2,36 (m, 4H), 2,09 - 2,23 (m, 3H)), 1,93 -
1,99 (m, 2H). EM (ESI): 452,1 [M + H]*.

Ejemplo 74: 5%-Fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-55-
carbonitrilo

p
NC ” N /N‘N

Una mezcla de 5°%-bromo-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol), Zn(CN)2 (27 mg, 0,23 mmol), Zn (9 mg, 0,14 mmol), dppf (25 mg, 0,046 mmol) y Pdx(dba)s
(21 mg, 0,023 mmol) en DMA (5 ml) se agit6é a 120 °C bajo N2 durante 17 h. Pasado este tiempo se filtr6 la mezcla
de reaccion y se purifico el filtrado por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um
150x30mm y mediante el uso de CH3;CN/agua (que contiene HCI al 0,05 %), del 35 % al 55 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 34 %) como un sdélido blanco. RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,76 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,32 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,08 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,87 (m,
2H), 7,54 (d, J=11,6 Hz, 1H), 4,35 - 4,36 (m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 2H), 2,42 - 2,43 (m, 2H), 1,87 - 1,91 (m, 2H). EM
(ESI): 379,0 [M + H]*.

Ejemplo 75: 5*Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona
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o] | == j -5 :\t
Br N N/ N Boc,O Br:
=\ —_— -
- O/H\//\_/NJN DMAP, NMP PA(dppACly, KOAC

dioxano

H,0,, AcOH SN
B 2 21

i O/'\EO/Q\\/NJN THF. 50 °C / Cs,C0O5 DMF
SoT~ o N N/ =N, TFA ST O N N/ =N,
Boc N E— H N
AN DCM AN
F @) F O
Etapa A. terc-butilo 55-bromo-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafano-3-carboxilato

Boc \N

A una solucion de 5°-bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (390 mg, 0,9 mmol) en NMP (10 ml) se afadié Boc,O (981 mg, 4,5 mmol) y DMAP (221 mg, 1,8 mmol). La
mezcla se agité a 50 °C durante 4 h. Pasado este tiempo se afiadi6 DCM/MeOH (10/1, 50 ml) y se lavé la mezcla
con NH4CI (ac., 50 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), se seco sobre NaSOys, se filtro y
se concentrd al vacio para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a 100/3) como eluyente para dar el compuesto del titulo (1 g) como un aceite
amarillo. EI compuesto se us6 sin mas purificacion en la siguiente etapa. EM (ESI): 532,1 [(H + H) ("°Br)]*.

Etapa B. terc-butilo 5*fluoro-4-oxo-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato

Sc PR U
O’B N/ N

N\

Boc N

A una solucién de terc-butilo 55-bromo-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (950 mg, 1,78 mmol) en dioxano (10 ml) bajo una N, atmdsfera se afadio
4,4,4'4' 555" 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (454 mg, 1,78 mmol) y KOAc (349 mg, 3,56 mmol) seguido de
Pd(dppf)Clz (131 mg, 0,18 milimoles). La mezcla se agité a 95 °C durante 18 h. Pasado este tiempo la mezcla se
concentro para dar el producto crudo, el cual se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante
el uso de DCM/MeOH (100/1 a 100/3) como eluyente para dar el compuesto del titulo (280 mg, 27 %) como una
goma marron. EM (ESI): 580,2 [M + H]*.

Etapa C. terc-butilo 54-fluoro-5°-hidroxi-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato
HO Z
NZ N =N,
“Boc N

A una solucion de terc-butilo 5*fluoro-4-oxo-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (270 mg, 0,47 mmol) en THF (50 ml) se afadid
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AcOH (1,4 ml) y H.02 (2,8 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se
detuvo con sat. ac. Se afiadieron NH4Cl (100 ml) y H2O (500 ml). La mezcla se concentré para dar el compuesto del
titulo (260 mg, crudo) como un sélido amarillo. EM (ESI): 470,2 [M + H]*.

Etapa D. Terc-Butilo 54-fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato

O | N
0] =
“Boc N
F /\/\/N

A una solucién de terc-butilo 5*fluoro-5°%-hidroxi-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (100 mg, 0,13 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié Cs,COs3 (85 mg, 0,26 mmol) y 1-
bromo-2-metoxietano (27 mg, 0,19 mmol). La mezcla se agité a 16 °C durante 36 h. Pasado este tiempo la mezcla
se filtro y el filtrado se purificd por pre-HPLC (mediante el uso de una columna Waters XSELECT C18, 5um
150x30mm y mediante el uso de agua (conteniendo 0,1% TFA)/CH3CN, del 25 % al 55 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (10 mg) como un sélido amarillo. EM (ESI): 528,1 [M
+ H]*. Una porcion del compuesto desprotegido: También se aislo 5*fluoro-55-(2-metoxietoxi)-1*H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (15 mg) (ver etapa E para datos analiticos).

Etapa E.5*Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A una solucion de terc-butilo 5*-fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (10 mg, 0,023 mmol) en DCM (8 ml) se afadioé TFA (2 ml). La mezcla se agit6 a
25 °C durante 2 h. Pasado este tiempo se afiadié agua (100 ml) y la mezcla se concentré al vacio. El producto crudo
se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5 um 150x30 mm y mediante
el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H20)/CH3CN, del 26 % al 56 % como fase mévil a un régimen de flujo de
25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (13 mg, 17 % en dos etapas) como un solido blanco. RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 11,23 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,04 (t, J=8,0 Hz 1H), 7,84 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J=9,6 Hz, 1H),
7,34 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 4,17 - 4,28 (m, 6H), 3,64 - 3,67 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,40 - 2,41 (m, 2H), 1,92 (br, 2H). EM
(ESI): 428,0 [M + H]*.

Ejemplo : 55-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenOC|cIodecafan—4 ona

Br Cl
Boc > Boc >

CSQCO3, DMF CSzCOg DMF

(0] | A (0] | X
\N/\/O N7 N/ =N, HClI \N/\/O N N/ N,
| “Boc N — | H N
F

F NN DCM oSN

Etapa A. terc-butilo 55-(2-bromoetoxi)-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato

/\/O
Boc N

A una solucion de tect-butilo 5*fluoro-5%-hidroxi-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (180 mg, bruto, 0,38 mmol) en DMF (10 ml) se afadi6é Cs,CO3 (1,2 g, 3,8 mmol)
y 1,2-dibromoetano (710 mg, 3,8 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la reaccion se
concentro para dar el producto bruto (218 mg), que se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. EM (ESI):
578,1 [(H + H) (3'Br)]*.
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Etapa B. terc-butilo 55-(2-(dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato

Boc N

A una solucion de terc-butilo 55-(2-bromoetoxi)-5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (218 mg, 0,38 mmol) en DMF (10 ml) se afadié Cs,COs (1,2 g, 3,8 mmol) y
dimetilamina (308 mg, 3,8 mmol, sal HCI). La mezcla se agité a 28 °C durante 20 h. Pasado este tiempo la reaccion
se filtrd, se concentrd y el residuo resultante se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18,
5um 150x25mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4sHCO3)/CH3CN, del 30 % al 60 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (80 mg) como una goma marrén. El
producto se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (ESI): 541,3 [M + H]".

Etapa C.55-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

N

A una solucion de terc-butilo 5°-(2-(dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (80 mg, 0,38 mmol) en DCM (8 ml) se afadié HCI/EA (6 ml, 4 M). La
mezcla se agitd a 29 °C durante 1 h. Pasado este tiempo se afadié agua (100 ml) y la reaccion se concentro al
vacio para dar el producto bruto, que se purifico por HPLC (mediante el uso de un YMC-Actus Pro C18, 5um
150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,1 % TFA)/CHs;CN, del 27 al 57 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min). Purificacion adicional por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym
150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4sHCO3)/CH3CN, del 37 % al 67 % como fase movil a
un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo (10 mg, 8 %) como un sdlido blanco. RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 11,26 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,07 - 8,10 (m, 1H), 7,86 - 7,91 (m, 2H), 7,73 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,36 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 4,27 - 4,33 (m, 4H), 4,17 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,70 - 3,76 (m, 2H), 2,60 - 2,68 (m, 2H), 2,23 (s, 6H), 1,96
- 1,98 (m, 2H). EM (ESI): 441,2 [M + H]*.

Ejemplo 77: 55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o 0 o
Br. o~ Ho/\/\/NHBOC Br o TEA Br o~

NHBoc NH
FiC oH PPh;, DEAD, THF  F,c 0NN FaC 07T

JfI(
P HgN
\

MeoNSNTN N">NMe, / Naon |

CHCN/AGOH FsC N MeOHTHE

MegN/\

|
o S N\\J\ B_o veN )
EtsN Bri@\')‘\N N/ _N, O \JI:f‘\
TP e oSN Pd(dtbpf)CIz /\/\/N\/

Etapa A. Metilo 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)-4-(trifluorometil)benzoato
0O

Br. O/

FC O/\/\/NHBOC
3

Una solucién de 5-bromo-2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (6,0 g, 20,1 mmol), terc-butilo (4-
hidroxibutil)carbamato (5,32 g, 28,1 mmol) y PPhs (6,32 g, 24,08 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se afiadio6 gota a gota
DIAD (5,1 ml, 26,1 mmol) a través de jeringuilla. La reaccién se agité a 30 °C durante 3 h. Después de este tiempo,
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la mezcla se concentré y purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi Max-RP, 10 ym
250x50 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN del 20 % al 80 % como fase movil a
un régimen de flujo de 115 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, 21 %) como un sélido blanco.
EM (ESI): 470,0 [(H + H) ("°Br)]".

Etapa B. 2-(4-aminobutoxi)-5-bromo-4-(trifluorometil)benzoato de metilo
(@)

Br:
O/

FsC o AN

Una solucion de 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)-4-(trifluorometil)lbenzoato de metilo (1,4 g,
2,98 mmol) en TFA (10 ml) se agit6 a 18 °C durante 3 horas. Pasado este tiempo la mezcla se concentrd y se anadio
agua (50 ml) y DCM (50 ml). La mezcla se ajusté a pH 7-8 con soluciéon sat. ac. NaHCO3 y se extrajo con DCM (3 x
30 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 100 %) como una
goma amarilla. EM (ESI): 371,9 [(H + H) (3'Br)]*.

Etapa C. metil 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il) 4H 1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-(trifluorometil)benzoato

O<’ 9
Br

|=3c

Una solucién de 2-(4-aminobutoxi)-5-bromo-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (1,02 g, 2,74 mmol) y (E)-n'-(6-(2-
((mi)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-n,n-dimetilformimidamida (0,6 g, 2,29 mmol) se agité en
CH3CN/AcOH (1/1, 10 ml) a 80 °C durante 12 h. Pasado este tiempo la mezcla de reaccion se concentrd y purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a 1/1) como eluyente para
dar el compuesto del titulo (600 mg, 48 %) como un solido amarillo. EM (ESI): 542,0 [(H + H) ("°Br)]*.

Etapa D. acido 2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-bromo-4-(trifluorometil )benzoico

QHN
Br-
o N N
Y
FsC 0NN N

Una solucion de metil 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-(trifluorometil)benzoato
(600 mg, 1,11 mmol) y NaOH (88 mg, 2,21 mmol) en THF/MeOH (1/1, 40 ml) se agité a 70 °C durante 12 h. Después
de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el compuesto del titulo (600 mg, crudo) como
un solido amarillo. EM (ESI): 500,0 [(H + H) ("°Br)]*.

Etapa E.55-Bromo-5*-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

seser

Una solucion de 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-bromo-4-acido (trifluorometil)benzoico
(100 mg, 0,18) en trietilamina/TsP (=50 % en peso en EtOAc) (10 ml, 1/1) se agité a 50 °C durante 4 h. Después de
este tiempo, la mezcla se traté con sat. ac. NaCl y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron y purificaron por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18,
4 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene HCI al 0,05 %)/CH3CN, del 47 % al 62 % como fase movil
a un régimen de flujo de 25 ml/min). El producto resultante se traté con EtOAc (3 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 3 min hasta una forma sdlida. La filtracion posterior dio el compuesto del titulo (35 mg, 40 %) como
un solido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,99 (s, 1H), 8,76 - 8,85 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,06 - 8,12 (m,
1H), 7,86 (dd, J=7,2, 13,2 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 4,36 - 4,44 (m, 2H), 4,21 - 4,30 (m, 2H), 2,35 - 2,43 (m, 2H), 1,86 -
1,97 (m, 2H). EM (ESI): 484,0 [(H + H) (¢'Br)]*.

Etapa F. 55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*(trifluorometilo)-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

™\
MezN ,N o) RN
Ng | |
NV
N2
F3C O/\/\/ ~7

A una solucién de 55-bromo-5*-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (60 mg, 0,124 mmol) y n,n-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)etano-1-amina (99 mg, 0,373 mmol) en DME/H20 (3 ml/0,3 ml) se afiadié Cs,COs (122 mg, 0,37 mmol) y
Pd(dtbpf)Cl> (8,0 mg, 0,012 mmol) y la mezcla se agité a 95 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla se
concentrd para dar el producto crudo, que se purifico por TLC preparativa (MeOH/DCM = 1/15) para dar el
compuesto del titulo (15 mg, 22 %) como un soélido blanco. RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,40 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 8,26 (s, 1H), 8,07 (t, J =8,0 Hz, 2H), 7,96 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J=12,0 Hz, 2H), 4,37 - 4,48 (m, 4H), 4,30 -
4,36 (m, 2H), 2,89 - 3,08 (m, 2H), 2,69 - 2,83 (m, 2H), 2,39 (s, 6H), 2,09 - 2,19 (m, 2H). EM (ESI): 541,1 [M + H]*.

Ejemplo 78: 5%-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

o
0~ HO SN B°° HCVEtOAC o~
NHB: NH
Br OH PPhs, DIAD /\-\/"\/ oc B 0/\/\/ 2

r

s
MeN"SN7 N N"Nte; o { q_ NaOH HzN@,

. i /glox N N —— = Or =N
CH3CN/ACOH, 80 °C MeOH/THF,80°C N
Br /\\/\/N N Br OM"N‘//
LA, T Cﬁi
MJN"J
Eth /‘\/\/N*-J PEPPSI-IPr, |<2003
EtOH/H-0

Etapa A. Metil 4-bromo-2-(4-(( Tercio-butoxicarbonil) ammo)butom )benzoato

mNNHBOC

A una soluciéon de 4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (5 g, 21,6 mmol) en THF (30 ml) se afiadio terc-butilo (4-
hidroxibutil)carbamato (4,91 g, 26 mmol) y PPhs (6,81 g, 26 mmol) y la mezcla se agité a 28 °C durante 10 min.
Pasado este tiempo se afiadié gota a gota DIAD (5,5 ml, 28,1 mmol) durante 1 min y la mezcla se agité a 28 °C
durante 2 h. Pasado este tiempo, la mezcla se concentro y se afiadié éter de petréleo/EtOAc (20 ml, 5/1). La mezcla
se filtr6 y el filtrado se concentré para dar el producto bruto (5 g), que se purificé por cromatografia sobre gel de
silice mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a 10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (4,5 g, 52 %)
como aceite. EM (ESI): 403,8 [(M + H) (¢'Br)]*.

Etapa B. 2-(4-aminobutoxi)-4-bromobenzoato de metilo
o)

O/

Br o AN
Una solucion de metil 4-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)benzoato (4,5 g, 11,2 mmol) en HCI/EtOAc
(50 ml) con agitacién a 28 °C durante 5 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (6,5 g) que se uso sin mas purificacion en la siguiente etapa. EM (ESI): 304,0 [(M + H) (®'Br)]*.

Etapa C. Metilo 4-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato
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QW \N/
oH Wy
N

A una solucién de 2-(4-aminobutoxi)-4-bromobenzoato de metilo (5,7 g, 18,9 mmol) en CHzCN/AcOH (20 ml, 1/1) se
afadié  (E)-n'-(6-(2-((E)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-n,n-dimetilformimidamida (3,8 g,
14,5 mmol) y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 17 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentrd para dar el
producto crudo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAC
(100/1 a 0/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (4,5 g) como un sdlido blanco. EM (ESI): 474,1 [(M + H)
("B

Etapa D. 2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-acido bromobenzoico

—_

QHN N, /
OH —N
Ay
Br o> SANN

A una solucion de metil 4-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato (4,5 g,
9,5 mmol) en MeOH/THF (40 ml, 1/1), se anadié NaOH (1,14 g, 28,5 mmol) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante
15 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (4,2 g) como un
solido amarillo, que se us6 sin mas purificacion en la siguiente etapa. EM (ESI): 434,0 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa E.5*Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

P
H N /N\
N~
Br O/\/\/ /4

Una solucién de 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-acido bromobenzoico (4,0 g, 9,25 mmol)
en trietilamina/TsP (=50 % en peso en EtOAc) (80 ml, 1:1) se agitdé a 50 °C durante 3 h. Pasado este tiempo se
afadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con DCM/MeOH (10/1, 3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua, se secaron sobre Na>SOQu, se filtré y se concentrd para dar el producto bruto que se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice con DCM/MeOH (30/1 a 20/1) como eluyente para dar el compuesto
del titulo (1,02 g, 27 %) como un solido blanco. R*MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,08 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,06
(t, J=7,2 Hz, 1H), 7,83 - 7,95 (m, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,17 - 4,30 (m, 2H), 2,37 -
2,46 (m, 2H), 1,88 - 1,99 (m, 2H). EM (ESI): 414,0 [(M + H) ("Br)]*.

Etapa F. 5%-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A una solucion de 5*bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(150 mg, 0,36 mmol) en EtOH/H.O (95 %, 3 ml) bajo una atmésfera de N. se afadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (160 mg, 0,7 mmol) y koCO3 (149 mg, 1,08 mmol) seguido de
PEPPSI-IPr (24,5 mg, 0,04 mmol). La mezcla se agité a 95 °C durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla se
concentré para dar el producto crudo, que se purifico por pre-HPLC (mediante el uso de una columna Waters
Xbridge Prep OBD C18, 5 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H2O)/CH3CN, del
28 % al 58 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del titulo (70 mg, 45 %)
como un soélido amarillo. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,32 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,86 - 8,06 (m, 2H), 7,82 -
7,85 (m, 2H), 7,22 - 7,25 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 4,37 - 4,38 (m, 2H), 4,22 - 4,27 (m, 2H), 3,17 - 3,18 (m, 2H), 2,70 -
2,71 (m, 2H), 2,55 - 2,56 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,95-1,96 (m, 2H). EM (ESI): 431,2 [M + H]*.

Ejemplo 79: 5*(1-Metilpiperidina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona
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/\/\/N

A una solucion de 5*(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (55 mg, O 13 mmol) en MeOH (30 ml) se anadié Pd (15 mg, 10 % en C). La mezcla se
agité bajo Hy atmosfera (45 psi) a 30 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré para dar el
producto crudo, el cual se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5um 150x25mm y
mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 30 % al 50 % como fase moévil a un régimen
de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (40 mg, 72 %) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 11,30 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83 - 7,95 (m, 3H), 7,14 (s, 1H), 7,05 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,34 (br, 2H), 4,25 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,86 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,51 - 2,52 (m, 1H), 2,48 - 2,49 (m, 2H),
2,19 (s, 3H), 1,93 - 1,98 (m, 4H), 1,68 - 1,74 (m, 4H). EM (ESI): 433,2 [M + H]*.

Ejemplo 80: 5*-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

@&w

Una mezcla de 5*bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (100 mg,
0,24 mmol), morfolina (42 uL, 0,48 mmol), RuPhos (22 mg, 0,048 mmol), Pdz(dba)s (22 mg, 0,024 mmol) y NaOBu
(46 mg, 0,48 mmol) en dioxano (2,5 ml) y THF (2,5 ml) se agité a 100 °C bajo N2 durante 2 h. Pasado este tiempo la
mezcla se concentrd y se afiadi6 DMSO (5 ml). La mezcla se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna
Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 36 % al
56 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (52 mg, 51 %) como un
solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,29 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,95 - 8,03 (m, 1H), 7,84 - 7,89 (m,
2H), 7,80 (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,66 - 6,73 (m, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,18 - 4,28 (m, 2H), 3,65 - 3,79 (m, 4H),
3,29 (s, 4H), 2,50 (s, 2H), 1,94 (s, 2H). EM (ESI): 421,2 [M + H]*.

Ejemplo 81: 5*(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
0 | X
N o =\
(\N O/\/\/N\//
N

A una solucion de 5*-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (80 mg,
0,19 mmol) en dioxano/THF (3 ml, 1:1) bajo una atmdsfera N> se afiadié 1-metilpiperazina (39 mg, 0,38 mmol) y
NaOBu (37 mg, 0,38 mmol) seguido de Pd,(dba); (17,7 mg, 0,02 mmol) y Ruphos (18 mg, 0,02 mmol). La mezcla se
agité a 110 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la reaccion se concentrd y purificd por HPLC (mediante el uso de
una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 %
NH3.H20 y NH 10 mM4HCO3)/CH3CN, del 20 % al 50 % como fase moévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para
dar el compuesto del titulo (33 mg, 39 %) como un solido blanco. RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,30 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 8,00 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,80 - 7,88 (m, 3H), 6,68 - 6,70 (m, 1H), 6,62 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,27 - 4,36 (m,
2H), 4,22 - 4,26 (m, 2H), 3,31 - 3,33 (m, 4H), 2,49 - 2,55 (m, 2H), 2,41 - 2,47 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,90 -1,95 (m,
2H). EM (ESI): 434,2 [M + H]*.

Ejemplo 82: (S)-5*-(2,4-Dimetilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo 83: (R)-5*(2,4-Dimetilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/Ejf‘\/\/\/N I/\N O/H\/\/N\//

‘v,
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A una solucion de 5*-bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(200 mg, 0,48 mmol) en THF/dioxano (6 ml, 1:1) bajo una N, atmdsfera se afiadié NaOBu (93 mg, 0,96 mmol) y 1,3-
dimetilpiperazina (110 mg, 0,96 mmol) seguido de Pdx(dba)s (44 mg, 0,048 mmol) y Ruphos (45 mg, 0,096 mmol). La
mezcla se agité a 110 °C durante 2 h. Pasado este tiempo se elimind el solvente a presion reducida y se purifico el
residuo por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y mediante el uso
de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN, del 14 % al 34 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min)
para dar el compuesto del titulo (55 mg, 24 %) como una mezcla de enantidmeros. La separacion quiral (55 mg,
0,123 mmol) se realizé6 mediante SFC (mediante el uso de una columna DAICEL CHIRALPAK AS-H de 5 pmy 250 x
30 mm y mediante el uso de EtOH al 45 % (que contiene 0,1 % de NH4OH) en CO, como fase movil a un régimen de
flujo de 40 ml/min) para dar en orden de elucién:

Pico 1: (22 mg, 40 %, la estereoquimica absoluta se asigno arbitrariamente) 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,30 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,0 (t, /=8,0 Hz, 1H), 7,80 - 7,89 (m, 3H), 6,65 (d, j=8,8 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,32 - 4,37
(m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 3H), 3,59-3,62 (m, 1H), 3,04 - 3,07 (m, 1H), 2,84 - 2,87 (m, 1H), 2,70 - 2,73 (m, 1H), 2,50 -
2,56 (m, 3H), 2,18 - 2,25 (m, 3H), 1,94 - 2,01 (m, 3H), 1,12 (d, j=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 448,3 [M + H]".

Pico 2: (24 mg, 44 %, la estereoquimica absoluta se asigno arbitrariamente) 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,30 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,0 (t, /=8,0 Hz, 1H), 7,80 - 7,89 (m, 3H), 6,65 (d, j=8,8 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,32 - 4,37
(m, 2H), 4,23 - 4,27 (m, 3H), 3,59 - 3,62 (m, 1H), 3,04 - 3,07 (m, 1H), 2,84 - 2,87 (m, 1H), 2,70 - 2,73 (m, 1H), 2,50 -
2,56 (m, 3H), 2,18 - 2,25 (m, 3H), 1,94 - 2,01 (m, 3H), 1,12 (d, j=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 448,3 [M + H]".

Ejemplo 84: 5*(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

ona
o) |\
s
N7 ONT N=N
H N
\N,

A una solucion de 5*bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,24 mmol) en dioxano (5 ml) y H>O (1 ml) se afadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-
1H-pirazol (75 mg, 0,36 mmol), Pd(dppf)Cl> (18 mg, 0,024 mmol) y K,CO3 (67 mg, 0,48 milimoles). La mezcla se
desgasificé purgando con Nz y se agitdé a 95 °C durante 16 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla se concentré para
dar el producto bruto, que se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y
mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 25 % al 55 % como fase movil a un régimen
de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (40 mg, 40 %) como un sdlido rojo. "MN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 11,35 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03 - 8,10 (m, 2H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,2 Hz, 1H),
7,86 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,40 - 4,47 (m, 2H), 4,24 - 4,33 (m, 2H), 3,89 (s, 3H),
2,53 -2,54 (m, 2H), 1,96 - 2,05 (m, 2H). EM (ESI): 416,2 [M + H]*.

Ejemplo 85: 55-Fluoro-5*(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

o o o
F F F
D:”\O/ Br/\/\’NHBOC‘ II”\O/ ﬂ» Diko/
B oH Cs,CO3 DMF g o "~ NHBoc Br o AN
AN o —
N » Re o~ 0 [ o N/
MeoN" NN N” NMe, NN E HoN
5 F H N NaOH oy N
> o< =N — =N
N N
CH3CN/ACOH B > NN Br o NN
AN 0 X
TPTEA  F NS K/NH NN /N\N
=N\
E—— H D e —— oSN
Br O/\/\/N\/ Pda(dba)s, XPhos,

NaOtBu, DMF _N

Etapa A. Metil 4-bromo-2-(4-(( Tercio-butoxicarbonil)amino)butoxi)-5-fluorobenzoato
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(@]
F
D\*"’
NHBoc
Br O/\/\/

A una solucion de 4-bromo-5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (360 mg, 1,44 mmol) en DMF (8 ml) se anadi6 terc-
(4-bromobutil) carbamato de butilo (438 mg, 1,73 mmol) y Cs,CO3 (939 mg, 2,88 mmol) y la reaccion se agité a
25 °C durante 18 h. Pasado este tiempo, la mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na>SQg, se filtrd y se concentrd
al vacio para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre silice mediante el uso de
éter de petréleo/EtOAc (10/1 a 5/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (500 mg, 83 %) como un sélido
amarillo. RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,59 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,85 - 6,81 (m, 1H), 4,01
- 4,04 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,91 - 2,96 (m, 2H), 1,61 - 1,67 (m, 2H), 1,37 - 1,54 (m, 2H), 1,35 (s, 9H).

Etapa B. 2-(4-aminobutoxi)-4-bromo-5-fluorobenzoato de metilo
O

E
o/

Ao~ NH
Br o) 2

A una solucién de metil 4-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)-5-fluorobenzoato (500 mg, 1,2 mmol) en
DCM (5 ml) se afadiéo HCI/EtOAc (5 ml, 4 M) y la mezcla se agité a 23 °C durante 1 h. Pasado este tiempo la mezcla
se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (450 mg, 96 %) como un sélido blanco.

Etapa C. Metil 4-bromo-5-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato

o P

- NN
ﬂ N
N
Br o NN

A una solucién de 2-(4-aminobutoxi)-4-bromo-5-fluorobenzoato de metilo (450 mg, 1,15 mmol) en AcOH/CH3CN (1/1,
10 ml) se afadié (E)-N-(6-(2-((E)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida
(452 mg, 1,72 mmol) y la mezcla se agitdé a 28 °C durante 18 h. Después de este tiempo, la mezcla se ajusto a pH 7-
8 mediante la adicion de solucion sat. ac. NaHCO3 seguido de extraccién con DCM/MeOH (10/1, 3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtré y se concentro al
vacio para dar el producto bruto, que se purifico por TLC preparativa (EtOAc al 100 %) y cromatografia en columna
sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (200 mg,
36 %) como un aceite amarillo. EM (ESI): 516,1 [(M + Na) (3'Br)]*.

Etapa D. 2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-bromo-5-acido fluorobenzoico

O
HN /)
F N
OH __N\

A una solucion de metil 4-bromo-5-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato
(200 mg, 0,4 mmol) en MeOH (8 ml), se anadid NaOH (52 mg, 1,2 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C durante 3 H.
Después de este tiempo, la reaccion se concentré al vacio para dar el producto bruto, que se liofilizé para dar el
producto mencionado (300 mg, bruto) como un sélido amarillo. EM (ESI): 451,9 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa E.5*Bromo-5°-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3 4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

=N,
/\/\/N /
Una solucion de 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-4-bromo-5-acido fluorobenzoico (290 mg,

crudo) en trietilanina/TsP (=50 % en peso en EtOAc) (1/1, 8 ml) se calenté a 110 °C en un reactor de microondas
durante 3 minutos. Pasado este tiempo la mezcla se vertié en agua (15 ml) y se extrajo con DCM/MeOH (10/1, 3 x
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15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na>SOu, se filtro y
se concentro al vacio para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre silice mediante
el uso de DCM/MeOH (1/0 a 30/1) para dar el compuesto del titulo (110 mg, 55 % en dos etapas) como un sélido
amarillo. EM (ESI): 432,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa F. 55-Fluoro-5*(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

A una solucion de 5*bromo-55-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (150 mg, 0,35 mmol) en EtOH (5 ml) y agua (1 ml) se afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (116 mg, 0,52 mmol), PEPPSI-catalizador IPr (24 mg, 0,035 mmol) y K.CO3 (96 mg, 0,65
milimoles). La mezcla se desgasificod purgando con Nz seguido de agitacién a 95°C durante 2 h. Pasado este tiempo,
la mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para dar el producto bruto, que se disolvio6 en DCM (25 ml) y MeOH
(2,5 ml) y se agité a 30 °C durante 0,5 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo
(120 mg, 77 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 11,33 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,02 - 8,09
(m, 1H), 7,83 - 7,90 (m, 2H), 7,68 (d, J=11,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J=6,2 Hz, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,36 (t, J=4,6 Hz, 2H), 4,22
- 4,29 (m, 2H), 3,16 (s, 1H), 3,04 (d, J=2,8 Hz, 2H), 2,53 - 2,58 (m, 3H), 2,45 (d, J=7,4 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,90 -
2,00 (m, 2H). EM (ESI): 449,3 [M + H]*.

Ejemplo 86: 55-Fluoro-5*-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A la mezcla de 5°fluoro-5*-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (95 mg, O 21 mmol) en MeOH (25 ml) se afadio Pd (20 mg, 0,019 mmol, 10 % en
C). La mezcla se agitdé a 35 °C en atmodsfera de hidrogeno (40 psi) durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla
se filtrd para eliminar el Pd/C vy el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (60 mg, 63 %) como un sélido
blanco. "MN1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,30 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,03 - 8,08 (m, 1H), 7,85 - 7,94 (m, 2H), 7,69
(d, J=11,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,39 (t, J=5,0 Hz, 2H), 4,25 - 4,33 (m, 2H), 2,90 (d, J=11,8 Hz, 2H), 2,78 -
2,86 (m, 1H), 2,53 - 2,55 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,99 - 2,06 (m, 3H), 1,78 - 1,89 (m, 3H), 1,70 - 1,78 (m, 2H). EM
(ESI): 451,1 [M + H]*.

Ejemplo 87: 55-Fluoro-5*-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

D\ﬁM

Una solucién de 5*-bromo-55-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(80 mg, 0,18 mmol), morfolina (81 pL, 0,92 mmol), RuPhos (17 mg, 0,037 mmol), Pdz(dba)s (17 mg, 0,018 mmol) y
NaOBu (35 mg, 0,37 mmol) en dioxano (2 ml) y THF (2 ml) se agité bajo N, a 100 °C durante 2 h. Pasado este
tiempo la mezcla se concentré y se afiadié DMF (5 ml). El producto crudo se purificé por HPLC (mediante el uso de
una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NHsHCO3)/CH3CN, del
26 % al 46 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (31 mg, 37 %)
como un sdlido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,34 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,02 - 8,08 (m, 1H), 7,88 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=14,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,37 (t, J=4,8 Hz, 2H), 4,22 -
4,31 (m, 2H), 3,70 - 3,81 (m, 4H), 3,16 - 3,27 (m, 4H), 2,52 - 2,53 (s, 2H), 1,92 - 2,04 (s, 2H). EM (ESI): 439,3 [M +
H]*.

Ejemplo 88: 55-Fluoro-5*-((2-metoxietil)amino)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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A una solucion de 5*bromo-5°-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (200 mg, 0,46 mmol) en DMF (5 ml) bajo una atmodsfera de N, se afadié 2-metoxietano-1-amina (0,4 ml, 4,63
mmol), Pdz(dba)s (42 mg, 0,05 mmol), XPhos (44 mg, 0,09 mmol) y NaOBu (133 mg, 1,4 mmol) a 30 °C. La mezcla
se desgasificd purgando con Nz y se calentd a 110 °C durante 16 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtr6 y el
filtrado se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y
mediante el uso de agua (que contenia 0,04 % NH3.H.O y NH 10 mM4HCO3)/CH3CN, del 22 % al 52 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (47 mg, 24 %) como un sélido blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 11,32 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,97 - 8,05 (m, 1H), 7,79 - 7,90 (m, 2H), 7,56 (d, J=12,8
Hz, 1H), 6,52 (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,36 - 6,45 (m, 1H), 4,20 - 4,37 (m, 4H), 3,48 - 3,59 (m, 2H), 3,37 - 3,43 (m, 2H),
3,29 (s, 3H), 2,40 - 2,46 (m, 2H), 1,92 - 2,03 (m, 2H). EM (ESI): 427,2 [M + H]".

Ejemplo 89: (R)-8-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo

90: (S)-8-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
o]

NHBoc
5 HO/W/\’ Br -
r 0/ TFA, DCM (8]
———
NHB NH
PPh,, DIAD, THE oc Reflujo o/\r\’ 2

OH

| H
MeaN"SN7 N NN N e, N
fo) NaOH Z
N ,N MeOHITHE (1-1)

CH3CN/AcOH, reflujo
7ooc

CENTP ﬁ fj\( Pd(0), E1351H @\)L /J\/j\(
Et3

EtOAc, 12h
cf“ IL @“&
_(S)

Etapa A. rac-Metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilbutoxi)benzoato
(@)

Br. O/

O/Y\/NHBOC

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa Ay
mediante el uso de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (10 g, 43,3 mmol) para dar el producto deseado (8,8 g,
49 %) como un sdlido blanco. "MN '"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,80 - 8,08 (m, 1H), 7,41 - 7,64 (m, 1H), 6,71 - 6,96
(m, 1H), 4,79 - 4,93 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,79 - 3,88 (m, 2H), 3,13 - 3,30 (m, 2H), 2,00 - 2,17 (m, 1H), 1,65 - 1,80 (m,
1H), 1,50 - 1,59 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,08 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 438,0 [(M + Na) ("°Br)]*.

Etapa B. rac-2-(4-amino-2-metilbutoxi)-5-bromobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de rac-metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilbutoxi)benzoato (12,7 g, 30,5 mmol)
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para dar el producto deseado (9,1 g, 94%) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,96 (d, J=2,5
Hz, 1H), 7,56 (dd, J =8,9, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,14 -7,08 (m, 2H), 3,86 - 3,93 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,02 - 3,21 (m, 2H), 2,13 - 2,30 (m, 1H), 1,84 - 1,98 (m, 1H), 1,70 - 1,84 (m, 1H), 1,05 (d, J= 6,8 Hz, 3H). EM (ESI):
316,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa c rac-Metil 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-2-metilbutoxi)benzoato
O

O</ \//
N

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de rac-2-(4-amino-2-metilbutoxi)-5-bromobenzoato de metilo (9,1 g, 28,8 mmol) y N,6-bis[(2)-
dimetilaminometilenamino]piridina-2-carboxamida (3,8 g, 14,4 mmol) para dar el compuesto del titulo (4,9 g, 69 %)
como producto principal como un aceite amarillo que se usoé sin purificacion adicional en la siguiente etapa. EM
(ESI): 488,0 [(M + H) ("°Br)]".

Etapa D. acido rac-2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-2-metilbutoxi)-5-bromobenzoico

N/
=

OH N
O/Y\/N\?N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de rac-metil-5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-2-metilbutoxi)benzoato
(4,9 g, 10,0 mmol) para dar el producto deseado como un solido amarillo. El producto bruto se llevé a la Etapa E sin
mas purificacion. EM (ESI): 446,1 [(M + H) ("°Br)]"*.

Br.

Etapa E. rac-55-Bromo-8-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
0 X

Br: = N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de acido rac-2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-2-metilbutoxi)-5-bromobenzoico (0,5 g,
1,1 mmol) para dar el producto deseado (220 mg, 36 %) como un sdlido beige. "MN 'H (400 MHz, CD;0D) & ppm
9,20 (s, 1H) 8,21 (d, J=2,8 Hz, 1H) 8,01 - 8,13 (m, 2H) 7,95 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,72 (dd, J=8,8, 2,8 Hz, 1H) 7,23 (d, J
=9,0 Hz, 1H) 4,52 (s, 2H) 4,34 - 4,41 (m, 1H) 3,96 - 4,06 (m, 1H) 2,10 - 2,24 (m, 1H) 1,70 - 1,86 (m, 2H) 1,30 - 1,38
(m, 1H) 1,27 (d, J=7,0 Hz, 3H). EM (ESI): 428,1 [(M + H) ("°Br)]".

Etapa F: rac-8-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
0 X

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 2 y mediante el
uso de rac-5%-bromo-8-metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (63 mg,
0,15 mmol) para dar el compuesto del titulo (30 mg, 0,07 mmol, 44 %). EM (ESI): 350,1 [M + H]*.

Etapa G: (R)-8-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y (S)-8-Metil-
14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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vecorIlive cor

(R) (S)

rac-8-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (24 mg) se purificd
mediante SFC (mediante el uso de un Chiralpak OD-H, columna de 5 ym y 250 x 30 mm con MeOH al 45 % (que
contiene 0,1 % de Et:NH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR 120bar, MBPR
40 psi)) para dar en orden de elucion: (R)-8-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (8 mg, 33 %, estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente) y (S)-8-metil-14H-6-oxa-
3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (8 mg, 33 %, estereoquimica absoluta
asignada arbitrariamente). RMNH (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,41 (s, 1H), 8,25 (br d, J=1,8 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,02
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,55 (m, 1H), 7,16 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,02 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 4,40 (dt, J=4,0, 12,9 Hz, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 2H), 3,92 (t, J=9,7 Hz, 1H), 3,41 - 3,55 (m, 1H), 2,11 (br
d, J=7,0 Hz, 1H), 1,58 - 1,73 (m, 1H), 1,24 (d, J=7,0 Hz, 3H). EM (ESI): 350,1 [M + H]".

Ejemplo 91: (S)-10-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo
92: (R)-10-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o HO/\/\rNHBOC o] 5 o]
Br o Br\d‘o/ TFA, DCM '\(:\H‘o’
£ o ———
NH,
PPhj, DIAD, THF o NHBOC  Refiujo o ?
OH
(R . —
MezN"SN"N N7 NMe; N F, 9 HN—h
0 _ NeoH on N N
- B
CHsCN/AcOH, reflujo N MSOH”HF (1) o NN
70°C
\ka flr - d Qr

EtOAC 12h Et,N

@m ol

(R) 2
Etapa A. rac-Metil 5-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)benzoato
(@)

Br. O/

O/\/YNHBOC

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa A y
mediante el uso de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (5,0 g, 21,6 mmol) para dar el producto deseado (5,8 g,
64 %) como un aceite incoloro. "MNTH (400 MHz, CDCIl3) & ppm 7,90 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J =8,8, 2,5 Hz, 1H),
6,85 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,43 - 4,62 (m, 1H), 4,03 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,70 (br s, 1H), 1,80 - 1,94 (m, 2H),
1,61-1,71 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,25 - 1,33 (m, 1H), 1,17 (d, J=6,5 Hz, 3H). EM (ESI): 438,0 [(M + Na) ("°Br)]".

Etapa B. rac-metil 2-((4-aminopentil)oxi)-5-bromobenzoato
0

B
I o~

O/\/\rNHz

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de rac-metil 5-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)benzoato (5,7 g, 13,7 mmol) para
dar el producto deseado (4,5 g) como un aceite incoloro que se usoé sin purificacion adicional. "MN 'H (400 MHz,
CDCl3) d ppm 7,94 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =8,9, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,81 - 7,05 (m, 2H), 3,99 -
4,08 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,33 - 3,45 (m, 1H), 1,77 - 2,03 (m, 4H), 1,33 (d, J=6,5 Hz, 3H). EM (ESI): 316,1 [(M + H)
(°Bn)J*.

Etapa C. rac-Metil 5-bromo-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il}-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de rac-2-((4-aminopentil)oxi)-5-bromobenzoato de metilo (4,5 g, 14,3 mmol) y N,6-bis[(E)-
dimetilaminometilenamino]piridina-2-carboxamida (1,5 g, 5,7 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,6 g, 60 %)
como producto principal como un aceite amarillo que se usoé sin purificacion adicional en la siguiente etapa. EM
(ESI): 488,0 [(M + H) ("°Br)]".

Etapa D. rac-2-((4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4- |I)pent|I)OX| )-5-acido bromobenzoico

N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de rac-metil 5-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-2-metilbutoxi)benzoato
(1,6 g, 3,41 mmol) para dar el producto deseado como un solido amairillo.

Etapa E: rac-5%-Bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
ka J@\r

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de rac-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-acido bromobenzoico (0,5 g, 1,1
mmol) para dar el producto deseado (178 mg, 39 %) como un solido beige. "MNH (400 MHz, CDs0D) & ppm 9,14 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 8,01 - 8,06 (m, 1H), 7,93 - 7,97 (m, 1H), 7,86 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,65 (br d, J=8,8 Hz, 1H), 7,12 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 4,71 - 4,82 (m, 1H), 4,42 - 4,52 (m, 1H), 4,13 - 4,24 (m, 1H), 3,23 - 3,31 (m, 1H), 2,17 - 2,33 (m, 1H),
1,82 - 1,95 (m, 2H), 1,68 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 428,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa F: rac-10-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 2 y mediante el
uso de rac-55-bromo-10-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(61 mg, 0,14 mmol) para dar el titulo compuesto (20 mg, 40 %) como un sdlido blanco. EM (ESI): 350,1 [M + H]".

Etapa G: (S)-10-Metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y (R)-10-Metil-
14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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o M
(R) =

rac-10-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (11 mg) se purifico
mediante SFC (mediante el uso de un Chiralpak OD-H, columna de 250 x 300 mm de 5 pm y uso de MeOH al 45 %
(que contiene 0,1 % de EtNH) en CO2 como la fase mavil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR 120 BAR,
MBPR 40 PSI)) para dar en orden de elucion (S)-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (4 mg, 36 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado) y (R)-10-metil-
14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (4 mg, 36 %, la estereoquimica
absoluta fue arbitrariamente asignado). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,44 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,19 (dd, J=7,8,
1,8 Hz, 1H), 7,92 - 7,96 (m, 1H), 7,87 - 7,91 (m, 1H), 7,84 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J=8,3, 7,4, 1,9 Hz, 1H), 7,06 -
7,12 (m, 1H), 6,94 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,63 - 4,74 (m, 1H), 4,39 (dt, J=9,2, 3,2 Hz, 1H), 4,07 - 4,14 (m, 1H), 3,34 - 3,40
(m, 1H), 2,10 - 2,24 (m, 1H), 1,68 - 1,88 (m, 2H), 1,57 (d, J=7,0 Hz, 3H). EM (ESI): 350,1 [M + H]".

Ejemplo 93: (R)-10-Metil-5%-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo 94: (S)-10-Metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2) bencenOC|cIodecafan—4 -ona

N\/
Pd,dba;
dtbpf
N X
=) = 1
NN
SFC ‘«/ _N ’«/ ﬁ N/ /N\N
O/\/\:/N\//
(R =
Etapa A rac-10-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-o0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 21 y mediante el
uso de rac-55-bromo-10-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(120 mg, 0,28 mmol) para dar el deseado producto (11 mg, 0,03 mmol, 9 %).

Etapa B. (S)-10-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona y (R)-10-Metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

@)

O ‘\ B
’“Cﬁ&‘ RS e S
O/H\/\_/N\//

R =

rac-10-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (11 mg) se purific6 mediante SFC (Chiralpak OD -H, columna de 30 x 250 mm de 5 pm y mediante el uso de
MeOH al 45 % (que contiene 0,1 % de Et:NH) en CO2 como fase mévil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR
120bar, MBPR 40 psi)) para dar en orden de elucion: (S)-10-metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (5 mg, 45 %, la estereoquimica absoluta fue
arbitrariamente asignado) y (R)- 10-metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (5 mg, 45 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado). "MN 'H
(400 MHz, CD3s0OD) & ppm 8,80 (s, 1H) 8,12 (d, J=2,8 Hz, 1H) 7,97 - 8,04 (m, 2H) 7,90 - 7,94 (m, 1H) 7,83 (dd, J=7,5,
0,8 Hz, 1H) 7,69 (dd, J=8,8, 3,0 Hz, 1H) 7,28 (d, J=9,0 Hz, 1H) 7,25 (s, 1H) 4,68 (dt, J=7,0, 3,5 Hz, 1H) 4,46 - 4,53
(m, 1H) 4,19 (t, J=9,8 Hz, 1H) 2,72 (q, J=7,2 Hz, 1H) 2,68 - 2,76 (m, 1H) 2,26 (d, J=0,8 Hz, 2H) 1,76 - 1,94 (m, 3H)
1,63 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 430,2 [M + H]*.

Ejemplo 95: (R)-10-Metil-5%-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo 96: (S)-10-Metil-5%-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
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1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

ol 2 Sl

N/
Pd(dtbpf),
A\
‘N 0 = ,N le) =
sre N P N N L N
- - H N = ‘N H 'l = ‘N
(S) (R) =

Etapa A rac-10-Metil-55-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
\
N 0 | X
Ny \ Z N
NN N
/

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 24 y mediante el
uso de rac-5°%-bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(60 mg, 0,14 mmol) y 1-metil -4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (36 mg, 0,18 mmol) para dar el
compuesto del titulo (15 mg, 20 %).

Etapa B. (R)-10-Metil-5%-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona y (S)-10-Metil-55-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

rac-10-Metil-55-(1-metil-1H-pirazol-4-il)}-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (15 mg, 0,034 mmol) se purificé mediante SFC (Chiralpak OD-H, 5 ym 30x250 mm y mediante el uso de MeOH
al 45 % (que contiene 0,1 % de Et.NH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR 120 bar,
MBPR 40 psi)) para dar en orden de elucion: (S)-10-metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (5 mg, 33 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente
asignado) y (R)- 10-metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-o0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (5 mg, 33 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado). "MN 'H
(400 MHz, CD3s0OD) & ppm 8,82 (s, 1H), 8,23 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,02 - 8,07 (m, 1H), 7,97 - 8,00 (m, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,84 (dd, J=7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J =0,8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,19 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,72 (br s,
1H), 4,46 - 4,54 (m, 1H), 4,22 (br t, J=10,0 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,26 (br s, 1H), 1,80 - 1,98 (m, 3H), 1,65 (d, J=6,8
Hz, 3H). EM (ESI): 430,1 [M + H]*.

Ejemplo 97: (S)-5*Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y
Ejemplo 98: (R)-5*Fluoro-10-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa a rac-Metil 2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-4-fluorobenzoato
0

O/

F O/\/W/NHBOC

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa Ay
mediante el uso de 4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (5,0 g, 29,4 mmol) y terc-butilo N-(4-hidroxi-1-metil-
butil)carbamato (5,97 g, 29,4 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
mediante el uso de heptanos/(EtOAc/EtOH, 3/1) de 1/0 a 1/1 para dar el producto deseado (6,8 g, 65 %) como un
aceite incoloro. 'RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,84 (dd, J=6,9, 9,2 Hz, 1H), 6,62 - 6,69 (m, 2H), 4,52 (br s, 1H),
3,95 -4,11 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,70 (br s, 1H), 1,89 (quin, J=7,1 Hz, 2H), 1,57- 1,72 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,17 (d,
J=6,5 Hz, 3H).

Etapa B. rac-2-((4-aminopentil)oxi)-4-fluorobenzoato de metilo
)

O/

F OWNHZ

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de rac-metil 2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-4-fluorobenzoato (6,8 g, 19,1 mmol) para
dar el producto deseado (4,88 g, 100 %) como un aceite incoloro que se usé sin mas purificacion en la siguiente
Etapa. "MN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 - 7,93 (m, 1H), 6,62 - 6,72 (m, 2H), 3,99 - 4,14 (m, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,37 - 3,49 (m, 1H), 1,78 - 2,10 (m, 4H), 1,31 - 1,40 (m, 3H).

Etapa C. rac-Metil 4-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato

O
o ¢

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de rac-2-((4-aminopentil)oxi)-4-fluorobenzoato de metilo (4,8 g, 19 mmol) y N,6-bis[(E)-
dimetilaminometilenamino]piridina-2-carboxamida (2,5 g, 9,5 mmol) para dar el compuesto del titulo (2,8 g, 69 %)
como producto principal como un aceite amarillo que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente Etapa.

Etapa D. rac-2-((4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-4-acido fluorobenzoico
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o
HoN \N /
OH =N
N
F o/\/YN\//

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de rac-metil 4-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato (2,8 g,
6,5 mmol) para dar el producto deseado (2,52 g, crudo) que se uso sin mas purificacion en la siguiente Etapa.

Etapa E: rac-5*Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de rac-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-4-acido fluorobenzoico (500 mg,
1,3 mmol) para dar el producto deseado (133 mg, 28 %) como un sélido beige. EM (ESI): 368,1 [M + H]".

Etapa F: (S)-5*Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y
(R)-5*-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza- 2(2 6) p|r|d|na 1(3,4)-triazol- 5(1 2) bencen00|clodecafan—4 -ona

rac-5*-Fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (85 mg,
0,23 mol) se purific6 mediante SFC (Chiralcel AD-H 5 ym, 30x250 mm y mediante el uso de etanol al 50 % (que
contiene 0,1 % de Et:;NH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR 120 bar, MBPR
40 psi)) para dar en orden de elucion: (S)-5*fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (30 mg, 35 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado) y (R)-5*-fluoro-
10-metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (32 mg, 38 %, la
estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,13 (s, 1H), 8,86 (s,
1H), 8,07 (t, J=7,8 Hz, 1H), 8,02 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,80 - 7,88 (m, 2H), 7,19 (dd, J=2,4, 11,17 Hz, 1H), 7,00 (dt,
J=2.3, 8,4 Hz, 1H), 4,59 (dt, J=2,4, 6,5 Hz, 1H), 4,45 - 4,50 (m, 1H), 4,16 (t, J=10,0 Hz, 1H), 2,04-2,18 (m, 2H), 1,65-
1,85 (m, 2H), 1,54 (d, J=6,78 Hz, 3H). EM (ESI): 368,1 [M + H]".

Ejemplo 99: (S)-5°-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-4-ona
y Ejemplo 100: (R)-55-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

o HD -

F\d\(}/ _TFA DCM_ o
NH
on PPh,, DIAD, THF reflujo O,\/\r 2

-~ | —
MeN"SN7N Nlu"lez \ ; OHZN S

F N
@ NaOH F\©\)\OH ._.N.
CH:CN/AcOH, reflujo N MeOHfTHF (1) o N N

70°C

=

7 1
F
EtsN, TP H NZ
e N-._/ —_— /"‘\/"‘-‘/
EtOAc, 12 h o’\/ﬁ'
(R} =

Etapa a rac-Metil 2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-5-fluorobenzoato
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El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa Ay
mediante el uso de 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (5,0 g, 29,4 mmol) y terc-butilo N-(4-hidroxi-1-metil-
butil)carbamato (5,97 g, 29,4 mmol). El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
mediante el uso de heptanos/(EtOAc:EtOH, 3:1) de 1/0 a 1/1 para dar el producto deseado (7,7 g, 74 %).

Etapa B. rac-2-((4-aminopentil)oxi)-5-fluorobenzoato de metilo
(o]

F O/

NH
e

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de rac-metil 2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-5-fluorobenzoato (7,7 g, 21,7 mmol) para
dar el producto deseado (5,8 g, crudo) que se us6 sin mas purificacion en el siguiente Etapa. EM (ESI): 256,1 [M +
H]*.

Etapa c rac-Metil 5-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2- |I 4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de rac-2-((4-aminopentil)oxi)-5-fluorobenzoato de metilo (5,8 g, 22,9 mmol) y N,6-bis[(E)-
dimetilaminometilenamino]piridina-2-carboxamida (3,0 g, 11,4 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 36 %)
como producto principal como un aceite amarillo que se usé sin purificacion adicional en el siguiente Etapa. EM
(ESI): 428,2 [M + H]*.

Etapa D. rac-2-((4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4- |I)pent|I)OX| )-5-acido fluorobenzoico

H2N
=N

A

N\ﬁN

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de rac-metil 5-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato
(1,95 g, 4,6 mmol) para dar el compuesto del titulo (2,0 g, crudo) que se uso6 sin mas purificacién en la siguiente
Etapa. EM (ESI): 386,1 [M + H]J*.

Etapa E: rac-55-Fluoro-10-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

NY

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de rac-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-acido fluorobenzoico (2,0 g,
5,2 mmol) para dar el producto deseado (190 mg, 10 %). EM (ESI): 368,1 [M + H]*.

Etapa F: (S)-5°-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y
(R)-5°%-Fluoro-10-metil-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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(e} | X
/ \ F N N/ /N\N
(R) =

rac-55-Fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (190 mg,
0,52 mmol) se purifico mediante SFC (mediante el uso de una columna Chiralcel OD-H, 5 ym 30x250 mm y
mediante el uso de MeOH al 40 % (que contiene 0,1 % de Et,NH) en CO, como fase mévil a un régimen de flujo de
100 ml/min (ABPR 120 bar, MBPR 40 psi)) para dar en orden de elucion (S)-5°-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (39 mg, 20 %, la estereoquimica absoluta fue
arbitrariamente asignado) y (R)-5°-Fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (37 mg, 19 %, la estereoquimica absoluta fue arbitrariamente asignado). RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 11,36 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,08 (t, J=7,94 Hz, 1H), 7,85 (d, J=7,94 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=7,94 Hz, 1H), 7,71 (dd, J=3,05, 9,16 Hz, 1H), 7,47 (t, J=8,14 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=4,27, 9,16 Hz, 1H), 4,62 (ddd,
J=3,36, 6,87, 10,53 Hz, 1H), 4,43 - 4,47 (m, 1H), 4,15-4,20 (m, 1H), 2,08 - 2,16 (m, 2H), 1,71 - 1,84 (m, 2H), 1,53 (d,
J=6,71 Hz, 3H). EM (ESI): 368,1 [M + H]*.

Ejemplo 101: (S)-55-Bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-4-ona y Ejemplo 102: (R)-5%-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

NHBoc
/\/Y Br -
poad ﬁ e AL
NHBoc NH
oH PPhs, DIAD, THF F refiujo F 0/\/\" :
DUw
MeN“SN NS NN e, N S ) ST
o _ NeOH m
> =N
MeOHTHF (1-1) NN
CH:CN/AcOH. reflujo 70 °C ~

Q fL 2L

_EGN TP Br N,

@) NN N

EtOAc, 12 h F OM_,NJ
(R) =

Etapa a rac-Metil 5-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-4-fluorobenzoato
0O

Br. O/

NHBoc
F O/\/Y

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa Ay
mediante el uso de 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (30 g, 0,12 mol) para dar el producto deseado
(52 g, 100 % crudo) como una goma marrén. EM (ESI): 456,1 [(M + Na) ("°Br)]*.

Etapa B. rac-2-((4-aminopentil)oxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo
0

Br:
O/

NH
F o/\/Y 2

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de rac-metil 5-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)-4-fluorobenzoato (51 g, 0,12 mol)
para dar el producto deseado (44 g, 89 %) como un solido blanco. EM (ESI): 333,9 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa C. rac-Metil 5-bromo-4-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato
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Br:

OE =N
N
El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de rac-2-((4-aminopentil)oxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo (15 g, 45 mmol) y N,6-bis[(mi)-
dimetilaminometilenamino]piridina-2-carboxamida (9,8 g, 37 mmol) para dar el compuesto del titulo (16 g, crudo)

como producto principal como un aceite amarillo que se usé sin purificacion adicional en la siguiente Etapa. EM
(ESI): 508,0 [(M + H) (3'Br)]".

Etapa D. rac-2-((4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4- |I)pent|I)OX| -bromo-4-acido fluorobenzoico

OHZN
Br:

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de rac-metil 5-bromo-4-fluoro-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-
il)pentil)oxi)benzoato (9 g, 18 mmol) para dar el producto deseado como un sélido amarillo (9 g, 100 % crudo) que se
uso sin purificacion adicional en el proximo Etapa. EM (ESI): 466,1 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa E: rac-5°-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de &cido rac-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-bromo-4-fluorobenzoico
(4,2 g, 9 mmol) para dar el producto deseado (1 g, 25 %) como un sélido blanco. EM (ESI): 446,0 [(M + H) ("°Br)]".

Etapa F: (S)-5°-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona y (R)-55-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-

(R) =

rac-5°%-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

(500 mg) se purificé por SFC (mediante el uso de un Chiralpak AD-3, columna de 50 x 4,6 mm de 3 ym y mediante
el uso de 40 % de etanol (que contiene 0,05 % de Eto2NH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 4 ml/min
con una temperatura de columna de 40 °C) para dar en orden de elucién:

Pico 1 (la estereoquimica absoluta se asignd arbitrariamente), (S)-5°-Bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (180 mg, 36 %) 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,01 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,04 - 8,11 (m, 2H), 7,78 - 7,82 (m, 2H), 7,41 (d, j = 11,2 Hz, 1H), 4,43 - 4,53 (m, 2H),
4,10 - 4,15 (m, 1H), 3,09 - 3,11 (m, 1H), 2,04 - 2,06 (m, 1H), 1,69 - 1,78 (m, 2H)), 1,50 (d, j=6,8 Hz, 3H). EM (ESI):
446,0 [(M + H) ("°Br)]*.

Pico 2 (la estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente), (R)-5°-Bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (180 mg, 36 %). "MN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,02 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,04 - 8,12 (m, 2H), 7,79 - 7,82 (m, 2H), 7,41 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,43 - 4,54 (m, 2H), 4,11
-4,16 (m, 1H), 3,09 - 3,12 (m, 1H), 2,04 - 2,07 (m, 1H), 1,69 - 1,75 (m, 2H), 1,51 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 448,1
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[(M+H) ®'Br)]".

Ejemplo 103: (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
/\ o | N
K/NIXJ\H N7 /N\N
4
Una mezcla de (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona (40 mg, 0,089 mmol), morfolina (39 uL, 0,45 mmol), RuPhos (8 mg, 0,02 mmol),
t-BuONa (17 mg, 0,18 mmol) y Pdz(dba)s (8 mg, 0,009 mmol) en dioxano/THF (1/1, 2 ml) se agité a 120 °C bajo N2
durante 4 h. Transcurrido este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto bruto que
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente.
Purificacién adicional por SFC (mediante el uso de una columna Chiralpak AD-3 de 50 mm x 4,6 mm x 3 um y etanol
al 40 % (con 0,05 % Et;NH) en CO, como fase mévil a un régimen de flujo de 4 ml/min con una temperatura de
columna de 40 °C) dio el compuesto del titulo (40 mg, 33 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,25 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,03 - 8,07 (m, 1H), 7,78 - 7,84 (m, 2H), 7,61 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J=13,6 Hz,
1H), 4,60 - 4,61 (m, 1H), 4,40 - 4,41 (m, 1H), 4,09 - 4,14 (m, 1H), 3,72 - 3,75 (m, 4H), 3,07 - 3,09 (m, 1H), 2,96 - 2,97
(m, 4H), 2,08 - 2,09 (m, 1H), 1,70 - 1,79 (m, 2H), 1,52 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 453,1 [M + H]*.

Ejemplo 104: (10S)-55-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-3-il)-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

A una solucibn de  (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (158 mg, 0,35 mmol) en THF/dioxano (1/1, 5 ml) bajo una atmésfera de N2 se anadio 6-
oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano (80 mg, 0,29 mmol, sal de tosilato) y -BuONa (85 mg, 0,88 mmol) seguido de
Pdz(dba)s (27 mg, 0,03 mmol) y Ruphos (14 mg, 0,03 mmol). La mezcla se agitdé a 110 °C por 10 horas. Pasado este
tiempo la mezcla se concentré para dar el producto bruto, que se purificé por HPLC (mediante el uso de una
columna Agela ASB, 5um 150x25mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 32 %
al 47 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min). Purificacion adicional por HPLC (mediante el uso de
una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 %
NH3.H2O)/CH3CN, del 28 % al 58 % como fase maovil a un régimen de flujo de 25 mil/min) dio el compuesto del titulo
(25 mg, 19 %) como un solido blanquecino. RMN1H (400 MHz, CDCIl3) & ppm 11,49 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,91 - 8,01
(m, 3H), 7,84 - 7,85 (m, 1H), 6,77 (d, J=14,4 Hz, 1H), 4,79 - 4,80 (m, 1H), 4,66 - 4,69 (m, 2H), 4,33 - 4,35 (m, 1H),
4,13 (t, J=9,6 Hz, 1H), 3,69 - 3,77 (m, 4H), 3,40 - 3,46 (m, 1H), 3,21 - 3,23 (m, 1H), 2,28 - 2,31 (m, 2H), 1,81 - 1,91
(m, 2H), 1,64 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 465,0 [M + H]*.

Ejemplo 105: (S)-5*Fluoro-10-metil-5%-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
A IL

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona y 1-metilpiperazina (80 mg, 0,18 mmol) en tolueno (5 ml). Purificacién por HPLC (mediante el uso de una
columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150%x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 %
HCOOH)/CH3CN, del 15 % al 35 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo
(10 mg, 12 %) como un solido gris. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,80 (s, 1H), 7,90 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J
=8,0 Hz, 1H), 7,63 -7,70 (m, 2H), 6,95 (d, J=13,6 Hz, 1H), 4,66 (br, 1H), 4,33 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,05 (t, J=9,6 Hz,
1H), 3,11 - 3,22 (m, 9H), 2,77 (s, 3H), 2,16 (br, 1H), 1,71 - 1,82 (m, 2H), 1,62 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 466,2 [M +
H]*.

Ejemplo 106: (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 69 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona y 1-metilpiperazina (140 mg, 0,31 mmol) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (1,14 g, 0,63 mmol) en etanol/H.O (5,5 ml, 10/1). La purificacion por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (100/1 a 10/1) dio el compuesto del titulo (130 mg, 78 %) como un
solido blanco. R"MN1H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,29 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,20 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,94 - 8,01 (m, 2H),
7,88 - 7,94 (m, 1H), 6,70 (d, J=12,0 Hz, 1H), 6,03 (br s, 1H), 4,70 - 4,84 (m, 1H), 4,41 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,15 (t,
J=10,0 Hz, 1H), 3,36 - 3,47 (m, 1H), 3,18 (d, J=3,2 Hz, 2H), 2,68 - 2,77 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,24 (s,
1H), 1,82 - 1,93 (m, 2H), 1,64 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 463,3 [M + H]*.

Ejemplo 107: (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
N o) X

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 70 y mediante el
uso de (S)-5*Fluoro-10-metil-55-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (80 mg, 0,17 mmol). Purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna
Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H.O y NH 10
mM4HCO3)/CH3CN, del 30 % al 60 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo
(20 mg, 25 %) como un solido blanco. RMN1H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,30 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,17 (d, J=8,8 Hz,
1H), 7,94 - 8,01 (m, 2H), 7,86 - 7,94 (m, 1H), 6,70 (d, J=11,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J =6,8 Hz, 1H), 4,39 (d, J=9,2 Hz, 1H),
4,14 (t, J=9,2 Hz, 1H), 3,42 (t, J=10,0 Hz, 1H), 3,08 (d, J=10,4 Hz, 2H), 2,81 (t, J=11,2 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,16 -
2,28 (m, 3H), 1,95 - 2,02 (m, 2H), 1,85 (d, J=11,6 Hz, 4H), 1,64 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 465,2 [M + H]".

Ejemplo 108: (S)-5%(3,6-Dihidro-2H-pirano-4-ilo)-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
O o} | =
= ~ N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 67 y mediante el
uso de (S)-5*Fluoro-10-metil-55-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (150 mg, 0,34 mmol). Purificacién por HPLC (mediante el uso de una columna
Agela ASB, 5um 150x25mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 35 % al 64 %
como fase moévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo (97 mg, 57 %) como un sélido
blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,11 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,06 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,81 - 7,85 (m, 2H), 7,18 - 7,21 (m, 1H), 6,11 (m, 1H), 4,45 - 4,57 (m, 2H), 4,21 - 4,22 (m, 2H), 4,12 - 4,17 (m,
1H), 3,81 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,13 - 3,14 (m, 1H), 2,40 - 2,45 (m, 2H), 2,06 - 2,12 (m, 1H), 1,74 - 1,80 (m, 2H), 1,56 (d,
J =7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 450,1 [M + H]*.

Ejemplo  109:  (S)-5*fluoro-55-(3-fluoropiridina-4-il)-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

N 0 | X

| P P N

F /
F O/\/TN\/

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 55 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (40 mg, 0,09 mmol) y (3- acido fluoropiridin-4-il)borénico (30 mg, 0,13 mmol) en dioxano/H>O (5 mi/1 ml).
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Purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 15030 mm y mediante el
uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 40 % al 60 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25
ml/min) dio el compuesto del titulo (24 mg, 59 %) como un solido gris. R"MN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,82 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 8,50 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,02 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J=12,0 Hz, 1H), 7,84 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,59 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J=11,6 Hz, 1H), 4,63 - 4,74 (m, 2H), 4,52 - 4,57 (m, 1H), 4,24 (t,
J=10,4 Hz, 1H), 2,19 - 2,31 (m, 1H), 1,83 - 1,93 (m, 2H), 1,65 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 463,3 [M + H]J".

Ejemplo 110: (S)-5*-Fluoro-10-metil-5%-(pirimidina-5-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 60 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (50 mg, 0,11 mmol) y acido pirimidin-5-ilborénico (35 mg, 0,17 mmol) en dioxano/H2O (4 ml/0,8 ml). Purificacién
por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que
contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 20 % al 60 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el
compuesto del titulo (23 mg, 44 %) como un sélido gris. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 11,04 (s, 1H), 9,23 (s, 1H),
9,04 (s, 2H), 8,87 (s, 1H), 8,19 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,84 (q, J=8,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J=12,4 Hz,
1H), 4,49 - 4,63 (m, 2H), 4,21 (t, J=10,0 Hz, 1H), 3,13 - 3,22 (m, 1H), 2,08 - 2,19 (m, 1H), 1,73 - 1,88 (m, 2H), 1,54
(d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 446,3 [M + HJ".

Ejemplo 111: (S)-5*Fluoro-10-metil-55-(5-(trifluorometil)piridina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N\ 0 X
=

FsC

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 58 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (60 mg, 0,13 mmol) y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)piridina (73 mg, 0,27 mmol).
La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (1/0 a 50/1 a 30/1)
dio el compuesto del titulo (60 mg, 58 %) como un sélido pardo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm 11,06 (s, 1H), 9,00 -
9,14 (m, 2H), 8,89 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,22 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,06 - 8,15 (m, 1H), 7,85 (dd, J=8,0, 16,1 Hz, 2H),
7,44 (d, J=12,0 Hz, 1H), 4,50 - 4,66 (m, 2H), 4,17 - 4,29 (m, 1H), 3,14 - 3,26 (m, 1H), 2,08 - 2,21 (m, 1H)), 1,72 - 1,92
(m, 2H), 1,55 (d, J=7,0 Hz, 3H). EM (ESI): 513,1 [M + H]".

Ejemplo 112: (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
NT o] | N
|
= I~ N
N N N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 52, Etapa H y
mediante el uso de  (S)-55-bromo-5*fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (80 mg, 0,18 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice mediante el uso de DCM/MeOH (1/0 a 20/1) dio el compuesto del titulo (75 mg, 42 %) como un sélido blanco.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,06 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,66 (d, J=6,4 Hz, 2H), 8,14 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,03 -
8,10 (m, 1H), 7,79 - 7,85 (m, 2H), 7,60 (d, J=4,4 Hz, 2H), 7,36 - 7,40 (m, 1H), 4,47 - 4,62 (m, 2H), 4,16 - 4,21 (m,
1H), 3,10 - 3,21 (m, 1H), 2,03 - 2,17 (m, 1H), 1,68 - 1,86 (m, 2H), 1,52 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 445,1 [M + H]"*.

Ejemplo 113: (S)-5*-Fluoro-10-metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa A. (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

e DSBS
. Z
/
E O/\/\rN\/

A una solucibn de  (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 0,11 mmol) y 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (17 mg, 0,2
mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) bajo una atmésfera de N2 se afadid KOAc (22 mg, 0,22 mmol) y Pd(dppf)Clz (8 mg,
0,01 mmol) y la reaccion se calentd a 110 °C durante 20 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla se concentrd para
dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH
(del 0 al 6 % de MeOH en DCM) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 90 %) como un aceite rojo. EM (ESI): 494,2
[M + HJ".

Etapa B. (S)-5*Fluoro-10-metilo-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 66 y mediante el
uso de (S)-5*fluoro-10-metil-55-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 0,11 mmol) y 4-metil -1H-imidazol (17 mg, 0,2 mmol) en piridina (5
ml). Purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de
agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 28 % al 58 % como fase movil a un régimen de flujo de 25
ml/min) para dar el compuesto del titulo (15 mg, 33 %) como un aceite amarillo. "MN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
11,29 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,91 - 8,05 (m, 3H), 7,73 (s, 1H), 6,91 - 7,02 (m, 2H), 4,79 (s, 1H),
4,49 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 3,45 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,32 (s, 4H), 1,81 - 2,00 (m, 2H), 1,68 (d, J=7,2
Hz, 3H). EM (ESI): 448,0 [M + H]*.

Ejemplo 114: (S)-5*Fluoro-10-metil-5°-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

Una mezcla de (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,22 mmol), 1-metil -4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol
(56 mg, 0,27 mmol), K2CO3 (61 mg, 0,44 mmol) y Pd(dppf)Cl> (16 mg, 0,022 mmol) en dioxano/H20O (5/1, 12 ml) se
agité a 90 °C bajo una atmodsfera de N2 durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd
para dar el producto crudo que se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18,
4um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN, del 30 % al 60 % como fase movil a
un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (67 mg, 61 %) como un soélido blanco. RMN'H (400
MHz, DMSO-ds) d ppm 11,12 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,08 - 8,19 (m, 3H), 7,81 - 7,90 (m, 3H), 7,25 - 7,28 (m, 1H), 4,61-
4,67 (m, 1H), 4,41 - 4,47 (m, 1H), 4,12 - 4,17 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,12 - 3,15 (m, 1H), 2,05 - 2,11 (m, 1H), 1,76 -
1,78 (m, 2H), 1,54 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 448,2 [M + H]*.

Ejemplo 115:  (S)-5%(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 64 y mediante el
uso de (S)-5%-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (65 mg, 0,15 mmol), y N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina
(65 mg, 0,25 mmol). El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de
DCM/MeOH (del 0 al 5 % de MeOH en DCM) como eluyente para dar el compuesto del titulo (30 mg, 40 %) como un
aceite incoloro. RMN 1H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 11,13 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,18 - 8,25 (m, 2H), 8,04 - 8,11 (m,
1H), 7,84 - 7,89 (m, 2H), 7,81 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J=12,8 Hz, 1H), 4,53 - 4,63 (m, 1H), 4,47 (d, J=9,2 Hz, 1H),
4,24 (t, J=6,4 Hz, 2H), 4,16 (t, J=9,6 Hz, 1H), 3,10 - 3,20 (m, 1H), 2,67 - 2,71 (m, 2H), 2,08 - 2,18 (m, 7H), 1,69 - 1,86
(m, 2H)), 1,53 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 505,3 [M + H]*.

Ejemplo 116: (S)-5°%(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

a@%s@» I e

N c:szco3 DMF CSZCO3
DMF

0 | X
(0] =
_> SN NTONTN=N
Boc | H N
N
F O

Etapa a terc-Butilo (S) 55 -(2-bromoetoxi)-5*-fluoro-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa- 3 -aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato

(e | X
g >0 NN =N
“Boc N\//N
F o/\/\r

Una mezcla de terc-butilo (S)-5*-fluoro-5°-hidroxi-10-metil-4-oxo-14H-6-0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (90 mg, 0,19 mmol), 1,2 -dibromoetano (175 mg, 0,93 mmol) y Cs>CO3 (185 mg,
0,6 mmol) en DMF (4 ml) se agit6é a 50 °C durante 17 h. La mezcla de reaccion se filtrd y los volatiles se eliminaron a
presion reducida para dar el producto bruto (112 mg, 100 %) que se usé sin mas purificacion en el siguiente Etapa.

Etapa B. terc-Butilo (S)-55-(2-(dimetilamino)etoxi)-5*fluoro-10-metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato

0 | A
~ /\/O N N/ N
“Boc N

Una mezcla de terc-butilo (S)-5%-(2-bromoetoxi)-5*fluoro-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (112 mg, 0,19 mmol), dimetilamina (77 mg, 0,95 mmol, sal HCI) y
Cs2C03 (309 mg, 0,95 mmol) en DMF (3 ml) se agité a 25 °C durante 17 h. Después de este tiempo se afiadié H, O
(20 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase organica separada se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se
concentro para dar el producto crudo que se purificé por TLC preparativa mediante el uso de DCM/MeOH (10/1)
como eluyente para dar el compuesto del titulo (40 mg, 38 %) como una goma parda. EM (ESI): 555,1 [M + H]".

Etapa C. (S)-55-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

Una mezcla de terc-butilo (S)-55-(2-(dimetilamino)etoxi)-5*-fluoro-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (35 mg, 0,063 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (3 ml) se agit6 a
25 °C durante 1 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo
que se purificd por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante
el uso de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN, del 15 % al 35 % como fase mdvil a un régimen de flujo de 25
ml/min) para dar el compuesto del titulo como la sal de HCI (6 mg, 21 %) como un sélido blanco. '/RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 11,26 (s, 1H), 10,53 - 10,60 (m, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,09 - 8,11 (m, 1H), 7,82 - 7,87 (m, 2H), 7,75 -
7,77 (m, 1H), 7,34 - 7,37 (m, 1H), 4,64 - 4,70 (m, 1H), 4,41 - 4,48 (m, 3H), 4,10 - 4,16 (m, 1H), 3,53 - 3,54 (m, 2H),
3,08 - 3,15 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,06 - 2,12 (m, 1H), 1,74 - 1,81 (m, 2H), 1,54 (d, j=6,8 Hz, 3H). EM
(ESI): 455,0 [M + H]*.

Ejemplo 117: (S)-5*-Fluoro-55-(2-metoxietoxi)-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

e D\)LOY FriE

f DMJB«F-'l DCM Pd{dppf)Cl, KOAC
Dioxano, 110 °C

Q\{? T I D \O-’"‘\/ Br
B = N HQOQ, AcOH HO »
O N ~ N = B

Boc Nt ™ 00

THF, 50 THF, 50°C Cs,CO3, DMF

0 I = =3
SO NN NEN TRADeM (1) Yo ™0 N7 ONT NN
Boc N — H N
F o/\/\l/ F o/\/\r

Etapa a terc-Butilo (S)-55-bromo-5*fluoro-10-metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafano-3-carboxilato
(0] | X
B —
Boc N
F o/\/\r

Una mezcla de (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil- 14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (500 mg, 1,12 mmol), DMAP (273,3 mg, 2,24 mmol) y Boc,O (484 mg, 2,24 mmol) en
DCM (20 ml) se agité a 20 °C durante 1 hora. Después de este tiempo, la reaccion se detuvo con sat. ac. NH4ClI
(50 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La capa organica separada se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (600 mg, 98 %) como un solido amarillo que se uso en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Etapa B. terc-Butilo (S)-5*fluoro-10-metil-4-ox0-55-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1#H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato
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Una mezcla de terc-butilo (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (500 mg, 0,92 mmol), 4,4,4'4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(580 mg, 2,3 mmol), KOAc (320 mg, 3,22 mmol) dioxano (20 ml) se agitd bajo N2 a 110 °C durante 3 h. Después de
este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto crudo que se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (30/1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo (560 mg, 93 %) como un marrén. goma. EM (ESI): 594,2 [M + H]".

Etapa ¢ terc-Butilo  (S)-5*fluoro-55-hidroxi-10-metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato

Una mezcla de terc-butilo (S)-5*fluoro-10-metil-4-oxo-5%-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1*H-6-oxa-3-
aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (150 mg, 0,25 mmol), H2O2 (0,5 ml) y
AcOH (0,5 ml) en THF (6 ml) se agitd a 50 °C durante 3 h. Después de este tiempo se afadié H.O (50 ml) y la
mezcla se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ., se filtraron y
concentraron para dar el compuesto del titulo (120 mg, 100 % crudo) como una goma marrén. EM (ESI): 484,2 [M +
H]*.

Etapa D. terc-Butilo (S)-5*fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato
J@%

Una mezcla de terc-butilo (S)-5*-fluoro-5°-hidroxi-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (100 mg, 0,21 mmol), 1-bromo -2-metoxietano (57 mg, 0,42 mmol) y Cs>,CO3
(202 mg, 0,62 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 20 °C durante 17 h. Después de este tiempo, se afiadiéo H,O (50 ml) y
la mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOy, se filtro y
se concentro para dar el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el
uso de DCM/MeOH (20/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (80 mg, 71 %) como un sélido pardo. EM
(ESI): 542,1 [M + H]*.

Etapa E. (S)-5*-Fltor-55-(2-metoxietoxi)-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona

Una mezcla de terc-butilo (S)-5*fluoro-55-(2-metoxietoxi)-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-carboxilato (70 mg, 0,13 mmol) en TFA (2 ml) y DCM (2 ml) se agité a 20 °C
durante 1 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que
se purificd por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 ym 150x30 mm y mediante el
uso de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN, del 35 % al 50 % como fase moévil a un régimen de flujo de
25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 47 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,29 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,09 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J=9,6 Hz,
1H), 7,30- 7,33 (m, 1H), 4,63 - 4,69 (m, 1H), 4,37 - 4,43 (m, 1H), 4,18 (t, J =4,4 Hz, 2H), 4,10 - 4,14 (m, 1H), 3,66 (t,
J=4,4 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,10 - 3,12 (m, 1H), 2,06 - 2,12 (m, 1H), 1,72 - 1,80 (m, 2H), 1,53 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM
(ESI): 442,1 [M + H]*.

Ejemplo 118: (S)-5*-Fluoro-10-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5°-carbonitrilo
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Una solucion agitada de (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,23 mmol), Zn(CN)> (32 mg, 0,27 mmol), Zn (9 mg, 0,14 mmol), dppf
(25,0 mg, 0,05 mmol) y Pdx(dba)s (21 mg, 0,023 mmol) en DMA (4,5 ml) se agité a 120 °C bajo una atmésfera de Nz
durante 17 h. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se purificé por HPLC (mediante el uso
de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NH
4HCO3)/CH3CN, del 36 % al 76 % como fase mavil a un régimen de flujo de 25 ml/min). Purificacion adicional por
HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de agua
(que contiene HCI al 0,05 %)/CH3CN, del 29 % al 49 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el
compuesto del titulo (11 mg, 12 %) como un solido blanco. RMN '"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,77 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,29 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,09 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,78 - 7,83 (m, 2H), 7,49 (d, J=12 Hz, 1H), 4,47 - 4,49 (m, 2H),
4,13 - 4,18 (m, 1H), 3,13 - 3,18 (m, 1H), 2,05 - 2,06 (m, 1H), 1,68 - 1,79 (m, 2H), 1,50 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI):
393,1 [M + HI*.

Ejemplo 119: (S)-5°%-Bromo-10-metil-5*-(metilsulfonilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
B | =
N2
MeO,S o/\/\r ~7

A una solucion de  (S)-55-bromo-5*-fluoro-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 0,112 mmol) en DMSO (3 ml) bajo una atmdsfera de N, se afadid
metanosulfinato (17 mg, 0,17 mmol, sal de sodio), Cul (13 mg, 0,067 mmol) seguido de L-prolina (15 mg,
0,13 mmol). La mezcla se agitd a 110 °C por 8 horas. Pasado este tiempo se enfri6 la mezcla a temperatura
ambiente y se traté la mezcla con una porcidon adicional de metanosulfinato (17 mg, 0,17 mmol, sal sédica), Cul
(13 mg, 0,067 mmol) y L-prolina (15 mg, 0,13 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C durante 5 h. Pasado este
tiempo la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afadié una porcion adicional de metanosulfinato (17 mg,
0,17 mmol, sal sédica), Cul (13 mg, 0,067 mmol) y L-prolina (15 mg, 0,13 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C
durante 2 dias. Pasado este tiempo, la mezcla se filtr6 y el filtrado se purificd por HPLC (mediante el uso de una
columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H.O
y 10 mM de NH 4HCO3)/CH3CN, del 30 % al 60 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (6 mg, 11 %) como un sélido blanco. 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,01 (s, 1H), 8,78 -
9,03 (m, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,07 - 8,09 (m, 1H), 7,80 (br d, j=7,0 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 4,50 (br s, 2H), 4,22 (br s, 1H),
3,43 (s, 3H), 3,16 (br s, 1H), 2,07 (br s, 1H), 1,75 (abra, 2H), 1,49 - 1,51 (abra, j=8 Hz, 3H). EM (ESI): 508,1 [(H + H)
*'Br)I".

Ejemplo 120: (S)-5*-Bromo-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-4-

ona y Ejemplo 121: (R)-5*-Bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona

o
T P DAD NHBoc
Br OH Br OW
o | ° =
MeN“SN7 N7 >NMe, \, / HN"N
o~ NaOH N
NH;HCI - on =N
7 N
Br O Br o

N
/\/\( CH3CN/ACOH, 75 °C /\/Y M

. @\i@médﬁy /@ﬁﬁy

/\/\/N\/
R =

Etapa a rac-Metil 4-bromo-2-((4-(( Tercio-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)pentil)oxi)benzoato
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o)

o PMB

N<
Br OW Boc

A una solucién de 4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (10 g, 43,3 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) se afadio
rac-terc-butilo (5-hidroxipentano-2-il)(4-metoxibencil)carbamato (21 g, 64,9 mmol) y PPhs (17,0 g, 64,9 mmol) y la
mezcla se enfrid a 0 °C y se traté con DIAD (13,6 ml, 69,2 mmol) gota a gota a través de jeringuilla. La mezcla se
agité a 28 °C durante 3 h y transcurrido este tiempo la reaccidon se concentré y se afiadio éter de petréleo/EtOAC
(50 ml, 5/1). La mezcla se agité a 28 °C durante 15 min, se filtré y se concentré para dar el crudo. El crudo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc (100/1 a
10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (17 g, 69 %) como una goma amarilla. EM (ESI): 558,1 [(M +
Na) ("°Br)]*.

Etapa B. rac-Metil 4-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)benzoato
0O

O/

NHBoc
Br OW

A una solucién de rac-metil 4-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)pentil)oxi)benzoato (16 g,
29,8 mmol) en CH3;CN/agua (150 ml, 1/1) se afiadid nitrato de amonio cérico (32,7 g, 59,6 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agité a 28 °C durante 30 min seguido de la adicion de agua (500 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml)
y la capa organica combinada se lavd con salmuera (1 L), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré para dar el compuesto del titulo (12,4 g) como un solido amarillo. EM (ESI): 416,2 [(M + H) (7°Br)]*.

Etapa C. rac-2-((4-aminopentil)oxi)-4-clorhidrato de bromobenzoato de metilo
(o]

O/

NH,HCI
Br o/\/Y 2

Una solucion de rac-metil 4-bromo-2-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)benzoato (11 g, 26,4 mmol) en acido
clorhidrico (100 ml, 4,0 M) se agit6 a 28 °C durante 30 min. Pasado este tiempo se filtr6 la mezcla y se afadié EtOAc
(50 ml). La mezcla se agité a 28 °C durante 15 min y se filtré para dar el compuesto del titulo (7,5 g, 80 %) como un
solido blanco. EM (ESI): 318,0 [(H + H) (3'Br)]*.

Etapa D. rac-Metil 4-bromo-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il}-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato

0]
/ —
(e} <H \N /
O\ =N

Br O/\/\rN\f

Una solucion de rac-clorhidrato de 2-((4-aminopentil)oxi)-4-bromobenzoato de metilo (3,5 g, 9,9 mmol) y (E)-N-(6-(2-
((E)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (6,1 g, 17,3 mmol) en CHsSe
agité CN/AcOH (40 ml, 1/1) a 80 °C durante 24 h. Pasado este tiempo la reaccién se concentré y purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc (100/1 a 0/1) como eluyente
para dar el compuesto del titulo (3,8 g, 79 %) como un sélido amarillo.

Etapa E. rac-2-((4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-4-acido bromobenzoico

—

OH,NN  /
N

N__N
Br 0/\/\r\?

A una solucion de rac-metil 4-bromo-2-((4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato (3,8 g,

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

7,8 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y MeOH (20 ml) se afiadié hidroxido de sodio (934 mg, 23,3 mmol) y la mezcla
se agitd a 80 °C durante 12 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentré para dar el compuesto del titulo (3,4
g, 95 % de rendimiento) que se uso en la siguiente Etapa sin mas purificacion. EM (ESI): 447,9 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa F. rac-5*-Bromo-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

Una solucion de rac-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-4-acido bromobenzoico (3,2 g,
7,2 mmol), T3P (68,4 g, 107,5 mmol, 250 % en peso en EtOAc) y EtsN (19,9 ml, 143,4 mmol) en EtOAc (20 ml) se
agité a 50 °C durante 12 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtrd y la torta del filtro se suspendié en agua (20 ml)
durante 30 min. La suspension se filtrd y el sélido se secd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,1 g,
37 % de rendimiento) como un solido blanco. EM (ESI): 430,1 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa G. (S)-5*-Bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y
(R)-5*-Bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol- 5(1 2) bencenocnclodecafan—4 -ona

fossooocer

R =

rac-5*-Bromo-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (600 mg,
1,4 mmol) se separé mediante SFC (mediante el uso de una columna AD (250x30mm x 5um) y EtOH al 50 % (que
contiene hidréoxido de amonio al 0,1 %) en CO, como fase moévil a un régimen de flujo de 60 ml/min) para
proporcionar en orden de elucion:

Pico 1 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (S)-5*-bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (180 mg, 30 % de rendimiento) como un solido blanco. RMN TH
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11,12 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,08 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,78 - 7,91 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,36
(d, J=8,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,50 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,18 (t, J=9,6 Hz, 1H), 3,14 (d, J=11,6 Hz, 1H), 2,11 (s, 1H),
1,70 - 1,83 (m, 1H), 1,69 - 1,82 (m, 1H), 1,54 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 430,1 [(M + H) (¢'Br)]*.

Pico 2 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (R)-5*-bromo-10-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (240 mg, 40 % de rendimiento) como blanco sélido. RMN TH
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,09 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,08 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,83 (t, J=8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J=7,6
Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,34 (dd, J=1,2, 8,4 Hz, 1H), 4,41 - 4,60 (m, 2H), 4,09 - 4,20 (m, 1H), 3,06 - 3,17 (m, 1H), 2,07
(s, TH), 1,67 - 1,82 (m, 2H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM (ESI): 428,0 [(M + H) ("°Br)]".

Ejemplo 122: (S)-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona y Ejemplo 123: (R)-10-Metil-5%(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o - Q o

d-(dba);, RuPhos, NaOtEu
DioxanoTHF (11)

o] = O =
SFC N7 NT =N NTONT YR
OO m@*ﬂ
./N\,) /\;\r /N\)

.c."'.\\‘/'\‘w./M"“ér

Etapa a rac-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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o X
N7 N7 N=N
H N

_N

A una solucion de rac-5*-bromo-10-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (220 mg, 0,51 mmol) en dioxano/THF (1/1, 8 ml) bajo una atmdsfera de N, se afadidé sodio terc-butdxido
(148 mg, 1,5 mmol) y 1-metilpiperazina (257 mg, 2,6 mmol) seguido de Pdx(dba)s (47 mg, 0,05 mmol) y RuPhos
(24 mg, 0,05 mmol). La mezcla se agitdé a 110 °C durante 3,5 h, se concentré al vacio y se purifico por HPLC
(mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que
contiene HCI al 0,05 %)/CH3sCN, del 11 % al 31 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (150 mg, 65 % de rendimiento) como un sélido amarillo. EM (ESI): 448,3 [M + H]".

Etapa B. (S)-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona y (R)-10-Metil-5%-(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

@ﬁ@» J@Ww

/\/\/N
R) =

rac-10-Metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (150 mg) se purificé por SFC (mediante el uso de una Columna Chiralpak AS-H de 5 um y 250 x 30 mm con
EtOH al 45 % (que contiene NH al 0,1 %3.H20) en CO, como la fase mévil) para proporcionar en orden de elucion:
Pico 1 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (S)-10-metilo-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (Rt = 5,35 min, 56 mg) como solido blanco. RMN 1H
(400 MHz, MeOD) & ppm 8,83 (s, 1H), 7,99 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,90 - 7,93 (m, 2H), 7,82 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,65 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,74 (br, 1H), 4,42 - 4,49 (m, 1H), 4,17 (t, J=9,6 Hz, 1H), 3,42 (br s, 4H), 3,30 (br, 1H),
2,65 (br's, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (br, 1H), 1,86 (br s, 2H), 1,66 (d, J=6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 448,3 [M + H]*.

Pico 2 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (R)-10-metil-5*-(4-metilpiperazina-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (Rt = 6,22 min, 54 mg) como un sélido blanco. RMN 1H
(400 MHz, MeOD) & ppm 8,83 (s, 1H), 7,90 - 8,02 (m, 3H), 7,82 (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,60 (s,
1H), 4,72 (br, 1H), 4,46 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,17 (t, J=9,6 Hz, 1H), 3,66 (br s, 4H), 3,40 (br s, 4H), 3,27-3,26 (m, 1H),
2,95 (s, 3H), 2,24 (br, 1H), 1,89-1,81 (m, 2H), 1,66 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 448,2 [M + H]*.

Ejemplo 124: (S)-55-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafano-4-ona y Ejemplo 125: (R)-5°-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa a rac-terc-(2-hidroxipropil)(4-metoxibencil)carbamato de butilo
.PMB
N

1
OH Boc

A una mezcla agitada de rac-1-((4-metoxibencil)amino)propan-2-ol (145 g, 0,74 mol) en DCM (50 ml) se afiadio
Boc,0 (193 g, 0,89 mol) seguido de EtsN (97,2 g, 0,96 mol) y la mezcla se agité a 10 °C durante 17 h. Después de
este tiempo, el solvente se elimind al vacio para dar el compuesto del titulo (220 g, 100 % crudo) como un aceite
incoloro que se uso6 sin mas purificacion en la siguiente Etapa. "MN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,18 (d, J=7,6 Hz,
2H), 6,88 (d, J =7,2 Hz, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,95 - 4,00 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,32 - 3,40 (m, 1H), 3,11 - 3,15 (m, 1H),
1,50 (s, 9H), 1,13 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Etapa B. rac-terc-(4-metoxibencil)(2-oxopropil)carbamato de butilo

N,PMB
T

1
Boc

A una mezcla agitada de rac-terc-(2-hidroxipropil)(4-metoxibencil)carbamato de butilo (20 g, 68 mmol) en DCM
(200 ml) a 0 °C, se afadié DMP (43 g, 0,1 mol) en porciones y, una vez completada la adicion, la mezcla se agit6 a
10 °C durante 17 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtré y la fase organica se lavé con agua (200 ml), se seco
sobre Na>SO., se filtré y se concentré para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna
sobre silice mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc (20/1 a 5/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo
(13,5 g, 68 %) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,14 - 7,17 (m, 2H), 6,86 - 6,89 (m, 2H), 4,26
- 4,27 (m, 2H), 3,89 - 3,93 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,97 - 1,98 (m, 3H), 1,33 - 1,37 (m, 9H).

Etapa C. rac-metil (E)-4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-metilbut-2-enoato
B(f)\/l?\
|
pM "~

A una mezcla agitada de NaH (3,7 g, 92 mmol, dispersion en aceite al 60 %) en THF (500 ml) a 0 °C en atmdsfera
de N2 se afadié gota a gota 2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo (16,8 g, 92 mmol) en THF (100 ml). Después de
30 min de agitacién a 10 °C, la mezcla se enfrié a 0 °C y rac-terc-butilo Se afiadié gota a gota (4-metoxibencil)(2-
oxopropil)carbamato (13,5 g, 46 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla se agité a 10 °C durante 17 h. Después de este
tiempo, la reaccion se inactivdé con agua (500 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). La fase organica se seco
sobre Na>SO., se filtré y se concentré para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna
sobre silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAc (50/1 a 10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo
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(18,5 g, 58 %) como goma incolora."RMN H (400 MHz, CDCl;) & (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,15 - 7,20 (m, 2H), 6,88
(d, j=8,4 Hz, 2H), 5,69 (s, 1H), 4,32 - 4,37 (m, 2H), 3,86 - 3,87 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,74 - 3,75 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
2,07 (s, 3H), 1,49 - 1,50 (m, 9H).

Etapa D. rac-Metil 4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-butanoato de metilo
?(f)\/l?\
pmg o~

Una mezcla de rac-metil (E)-4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-metilbut-2-enoato (8,5 g, 24 mmol) y Pd
(4 g, 10 % en C) en EtOAc (100 ml) se agitd a 10 °C bajo H» (15 psi) durante 17 h. La mezcla se filtré y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (8,5 g, 100 % crudo) como una goma incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,15
- 7,19 (m, 2H), 6,81 - 6,86 (m, 2H), 4,32 - 4,45 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,98 - 3,14 (m, 2H), 2,32 - 2,33 (m,
2H), 2,10 - 2,12 (m, 1H), 1,45 - 1,48 (m, 9H), 0,91 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Etapa E. rac-terc-butilo (4-hidroxi-2-metilbutil)(4-metoxibencil)carbamato
Boc
I \)\/\
VB OH

A una mezcla agitada de LAH (1,84 g, 48 mmol) en THF (70 ml) a 0 °C bajo una atmdsfera de N, se agrego gota a
gota rac-metil 4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-metilbutanoato (8,5 g, 24 mmol) en THF (30 ml) y la
mezcla se agité a 10 °C durante 30 minutos. Después de este tiempo, se afiadié agua (1,8 ml) lentamente a 0 °C,
seguido de solucion acuosa al 15 %. Solucion de NaOH (1,8 ml) y agua (5,5 ml). Después de 10 min de agitacion,
Na,SO4 se afadio y la mezcla se agitd durante 30 min. Pasado este tiempo se filtré la mezcla y se lavé el sélido con
DCM/MeOH (10/1, 3 x 10 ml). La fase organica se secd sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré para dar el producto
bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAC
(10/1 a 3/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (7 g, 90 %) como un aceite incoloro. "MN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 7,15 (d, J=6,8 Hz, 2H), 6,85 (d, J =8,8 Hz, 2H), 4,38 - 4,39 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,61 - 3,70 (m, 2H),
3,08 - 3,26 (m, 1H), 2,90 - 2,96 (m, 1H), 1,95- 1,96 (m, 1H), 1,42 - 1,59 (m, 11H), 0,90 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Etapa F. rac-Metil 5-bromo-2-(4-(( Tercio-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-metilbutoxi)-4-fluorobenzoato
o)

N<
F ¢]

A una mezcla agitada de 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (4 g, 0,016 mol), rac-terc-butilo (4-hidroxi-2-
metilbutil)(4-metoxibencil)carbamato (5,2 g, 16 mmol), PPhs (5 g, 0,019 mol) en THF (100 ml) se afiadio gota a gota
DIAD (4,1 ml, 0,02 mol) en atmésfera de N2 a 0°C y la mezcla de reaccion se agité a 10°C durante 2 h. Después de
este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto crudo que se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAc (10/1 a 3/1) como eluyente
para dar el compuesto del titulo (5 g, 46 %) como una goma incolora. 'RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.04 (d,
j=8,4 Hz, 1H), 7,13 - 7,14 (m, 2H), 6,80 - 6,85 (m, 2H), 6,70 - 6,71 (m, 1H), 4,37 - 4,45 (m, 2H), 3,98 - 3,99 (m, 2H)),
3,85 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,08 - 3,16 (m, 2H), 2,11 - 2,12 (m, 1H), 1,87 - 1,88 (m, 1H), 1,61 - 1,62 (m, 1H)), 1,46 (s,
9H), 0,94 (d, j=6,8 Hz, 3H).

Etapa G. rac-Metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutoxi)-4-fluorobenzoato
o)

Br: e
F 0 “Boc

Una mezcla de rac-metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)(4-metoxibencil)amino)-3-metilbutoxi)-4-fluorobenzoato
(4,5 g, 8,1 mmol) y CAN (13,2 g, 25 mmol) en CH3CN/agua (1/1, 100 ml) se agité a 10 °C durante 30 min. Pasado
este tiempo se anadié agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na>SO, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (5 g, 100 %
crudo) como una goma incolora. EM (ESI): 434,0 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa h rac-2-(4-amino-3-metilbutoxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo
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A una mezcla de rac-metil 5-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutoxi)-4-fluorobenzoato (3,5 g,
8,1 mmol) en EtOAc (10 ml) se anadié HCI/EtOAc (20 ml) y la mezcla se agité a 10 °C durante 1 h. Después de este
tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto crudo que se disolvio en agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (20 ml). El pH de la fase acuosa se ajusté a 10 y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La fase organica
se secoO sobre Na SO, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 67 %) como una goma
naranja.

Etapa I. rac-Metil 5-bromo-4-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-3-metilbutoxi)benzoato
o)

/ -
O <N S/
Br: OE N =N
N

Una mezcla de rac2-(4-amino-3-metilbutoxi)-5-bromo-4-fluorobenzoato de metilo (1,8 g, 5,4 mmol) y (E)-N-(6-(2-
((mi)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (1,2 g, 4,5 mmol) en AcOH
(20 ml) y CH3CN (20 ml) se agité a 80 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion
reducida para dar el producto crudo que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso
de éter de petroleo/EtOAc (10/1) y luego DCM/MeOH (40/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (800 mg,
35 %) como una goma incolora. EM (ESI): 508,0 [(M + H) (8'Br)]*.

Etapa J. rac-2-(4-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2 ,4-triazol-4-il)-3-metilbutoxi)-5-bromo-4-acido fluorobenzoico
H2NQ

Una mezcla de rac-metil 5-bromo-4-fluoro-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-3-
metilbutoxi)benzoato (800 mg, 1,58 mmol) y NaOH (158 mg, 3,95 mmol) en THF/H2O (5/1, 12 ml) se agité a 70 °C
durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(900 mg, 100 % crudo) como un solido amarillo que se uso sin mas purificacion en la siguiente Etapa.

Etapa K. rac-5°-Bromo-5*fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

/ \

Una mezcla de rac-2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-3-metilbutoxi)-5-bromo-4-acido fluorobenzoico
(800 mg, 1,7 mmol) en T3P (20 ml, 250 % en peso en EtOAc) y EtsN (20 ml) se agité a 70 °C durante 2 h. Pasado
este tiempo, se afiadio agua (100 ml) y la mezcla se agitd hasta que se formé un sélido (30 min). El sélido se filtro y
se sec6 al vacio para dar el producto bruto que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
mediante el uso de DCM/MeOH (1:0 a 40/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (180 mg, 23 %) como un
solido blanco. R"MN1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10,99 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 - 8,06 (m,
1H), 7,84 - 7,88 (m, 2H), 7,44 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,48 - 4,51 (m, 1H), 4,39 - 4,41 (m, 1H), 4,21 - 4,26 (m, 1H), 3,82 -
3,89 (m, 1H), 3,17 - 3,19 (m, 1H), 1,99 - 2,06 (m, 1H), 1,63 - 1,66 (m, 1H), 0,92 (d, J=6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 447,8
[(M+H) *'Br)I".

Etapa L. (S)-5°-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona y (R)-5%-Bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2) bencenocnclodecafan-4 -ona

o bt

rac-5°%-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

(140 mg) se purificé por SFC (mediante el uso de un Columna Chiralpak AD-3 de 3 umy 50 x 4,6 mm con etanol al
40 % (que contiene 0,05 % de EtoNH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 4 ml/min con una
temperatura de columna de 40 °C) para dar en orden de elucion:
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Pico 1 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (S)-5°-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 36 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,98 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,13 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,01 - 8,05 (m, 1H), 7,82 - 7,87 (m, 2H), 7,42 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 4,48 - 4,50 (m, 1H), 4,38 - 4,41 (m, 1H), 4,20 - 4,25 (m, 1H), 3,82 - 3,87 (m, 1H), 3,15 - 3,17 (m, 1H),
1,99 - 2,05 (m, 1H), 1,60 - 1,66 (m, 1H), 0,92 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 447,8 [(M + H) (®3'Br)]".

Pico 2 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (R)-5°-Bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (50 mg, 36 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,98 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 - 8,05 (m, 1H), 7,82 - 7,87 (m, 2H), 7,42
(d, J=10,8 Hz, 1H), 4,48 - 4,50 (m, 1H), 4,38 - 4,41 (m, 1H), 4,20 - 4,25 (m, 1H), 3,82 - 3,87 (m, 1H), 3,15 - 3,17 (m,
1H), 1,99 - 2,05 (m, 1H), 1,60 - 1,66 (m, 1H), 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 447,8 [(M + H) (3'Br)]*.

Ejemplo 126: (S)-5*Fluoro-9-metil-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

A una solucién de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (200 mg, 0,45 mmol) en THF/dioxano (1/1, 8 ml) se afiadié secuencialmente morfolina
(0,2 ml, 2,24 mmol), t-BuONa (130 mg, 1,35 mmol), Pdz(dba)s (43 mg, 0,04 mmol) y RuPhos (21 mg, 0,04 mmol)
bajo una atmdsfera de N. y la mezcla se agité a 110 °C durante 18 h. Pasado este tiempo se afiadié agua (10 ml) y
la mezcla se extrajo con DCM/MeOH (10/1, 3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre NaxSOy, se filtré y se concentré al vacio para dar el producto crudo, que se purificé por
pre-HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene
10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 27 % al 67 % como fase moévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (26 mg, 13 %) como un sélido amarillo. *MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,20 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,01 - 8,06 (m, 1H), 7,85 - 7,88 (m, 2H), 7,62 - 7,66 (m, 1H), 7,23 - 7,28 (m, 1H), 4,42 - 4,51 (m, 2H), 4,20 (t,
J=10,0 Hz, 1H), 3,80 - 3,85 (m, 1H), 3,72 - 3,75 (m, 4H), 3,18 - 3,22 (m, 1H), 2,95 - 2,98 (m, 4H), 2,00 (t, J =13,6 Hz,
1H), 1,65 (t, J=13,6 Hz, 1H), 0,93 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 453,1 [M + H]*.

Ejemplo 127: (S)-5%Fluoro-9-metil-5°-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

\ g°

o} | = Boc— D—‘B\ BC":“N
o

Bi

' NN =N

H .

[= o ~T~N~¥" PEPPSIIFT, K:CO;

EIOHH-0, 80 °C

Bor:ﬁN
O\r N _HeHon
,N EtOAc N NaBH3CN /\/\/N N

F

Etapa a terc-Butilo (S)-4-(5*-fluoro-9-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5°-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
Boc\

/\/\/N

Una solucion de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (300 mg, 0,67 mmol), ferc-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (416 mg, 1,34 mmol), K.COs (186 mg, 1,34 mmol) y PEPPSI-IPr (51 mg,
0,067 mmol) en etanol/H20 (11 ml, 10/1) se agitdé bajo una atmdsfera de N2 a 90 °C durante 1 h. Pasado este tiempo
la reaccién se concentrd y purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH
(100/1 a 10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (320 mg, 87 %) como un sdlido blanco. EM (ESI):
549,3 [M + H]*.
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Etapa B. terc-Butilo (S)-4-(5*-fluoro-9-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5%-il)piperidina-1-carboxilato
Boc\
/\/\/N

Una solucion de terc-butilo (S)-4-(5*fluoro-9-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5°%-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (320 mg, 0,58 mmol) y Pd (400 mg, 10 % en C) en
MeOH (40 ml) se agité en atmdsfera de H» (15 psi) a 28 °C durante 12 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtré y se
concentro para dar el compuesto del titulo (200 mg, 62 %) como un sélido blanco. EM (ESI): 551,3 [M + H]*.

Etapa C. (S)-5*-Fluoro-9-metil-55-(piperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una solucion de terc-butilo (S)-4-(5*fluoro-9-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-5°%-il)piperidina-1-carboxilato (200 mg, 0,36 mmol) en HCI/EtOAc (5 ml, 4 M) se agit6 a 28 °C
durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentrd para dar el compuesto del titulo (164 mg, sal bruta de
HCI) como una goma blanca. EM (ESI): 451,1 [M + H]".

Etapa D. (S)-5*-Fluoro-9-metil-5°-(1-metilpiperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

Una solucion de  (S)-5*fluoro-9-metil-5°-(piperidina-4-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (163 mg, 0,36 mmol) y formaldehido (272 mg, 9,05 mmol) en MeOH (15 ml) se afadi6
NaBH3CN (341 mg, 5,43 mmol) y la mezcla se agité a 28 °C durante 4 h. Pasado este tiempo la mezcla se traté con
agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (150
ml), se secaron sobre Na>SOQ., se filtraron y se concentraron. El producto se lavé con EtOAc (5 ml) y se filtrd para
dar el compuesto del titulo (51 mg, 30 %) como un solido blanco. 'RMN H (400 MHz, CDClz) & ppm 11,23 (s, 1H),
8,21 (d, j=9,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,02 - 8,05 (m, 2H), 7,90 - 7,92 (m, 1H), 6,71 - 6,74 (m, 1H), 4,60 - 4,63 (m, 1H),
4,39 - 4,42 (m, 1H), 4,18 - 4,21 (m, 1H), 3,70 - 3,76 (m, 1H), 3,45 - 3,51 (m, 1H), 3,05 - 3,08 (m, 2H), 2,75 - 2,88 (m,
1H), 2,39 (s, 3H), 2,13 - 2,17 (m, 3H), 1,97 - 2,00 (m, 2H), 1,74 - 1,79 (m, 3H), 1,10 (d, j = 6,8 Hz, 3H). EM (ESI):
465,2 [M + HJ*.

Ejemplo 128: (S)-5*Fluoro-5°-(2-fluoropiridina-3-il)-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

W 25 %&%

Pd(dppf)Cl,, KOAC
Dioxano, 100 *C, 4 h

N
PA(dppfCly, KxCO5, ,\/\,N

Dioxano/agua

Etapa A. (S)-5*Fluoro-9-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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Una mezcla de (S)-5°%-bromo-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (300 mg, 0,67 mmol), 4,4,4'4'5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (512 mg,
2,02 mmol), KOAc (132 mg, 1,34 mmol) y Pd(dppf)Cl. (49 mg, 0,07 mmol) en dioxano (6 ml) se desgasificé con Nz y
la mezcla se agité a 100 °C durante 4 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida. El
producto crudo se disolvio en DCM (20 ml) y la capa organica se lavd con agua (2 x 20 ml). La capa organica se
secO sobre NaxSOs, se filtrd y se concentré para dar el compuesto del titulo (100 mg, crudo) que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI): 494,2 [M + H]*.

Etapa B. (S)-5*Fluoro-5°-(2-fluoropiridina-3-il)-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
/N | F o | N
N P
N N /N‘N

A una solucion de (S)-5*Fluoro-9-metil-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,2 mmol) en dioxano/agua (2 ml, 10/1) se afiadid
2-fluoro-3-yodopiridina (90 mg, 0,4 mmol), K2CO3 (56 mg, 0,4 mmol) y Pd(dppf)Cl, (15 mg, 0,02 mmol) y la mezcla
resultante se agité a 90 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se filtrd y el filtrado se purifico por HPLC
(mediante el uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que
contiene 0,05 % NH3.H>O y 10 mM de NH 4HCO3)/CH3CN, del 39 % al 69 % como fase moévil a un régimen de flujo
de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (19 mg, 21 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,04 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,31 (d, J=4,4 Hz, 1H), 8,04 - 8,11 (m, 3H), 7,85 - 7,88 (m, 2H), 7,47 - 7,53 (m, 1H),
7,39 - 7,42 (m, 1H), 4,55 - 4,57 (m, 1H), 4,41 - 4,44 (m, 1H), 4,30 (t, J=10,4 Hz, 1H), 3,87 (t, J=12,7 Hz, 1H), 3,21 -
2,37 (m, 1H), 2,02 - 2,08 (m, 1H), 1,63 - 1,68 (m, 1H), 0,95 (d, J=6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 463,1 [M + H]*.

Ejemplo 129: (S)-5*-Fluoro-5°-(6-fluoropiridina-3-il)-9-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona
F. ’N| o | N
AN =
N N =

A una solucién de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,22 mmol) y (6- acido fluoropiridin-3-il)borénico (47 mg, 0,33 mmol) en
dioxano/H2O (6 ml, 1/1) se anadié Pd(dppf)Cl. (16 mg, 0,022 mmol) y K>COs3 (372 mg, 0,66 mmol) bajo una N2
atmosfera y la mezcla se agité a 95 °C durante 3 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré para dar el producto
crudo, el cual se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5um 150x25mm y mediante el
uso de agua (que contiene 10 mM NH4sHCO3)/CH3CN, del 34 % al 65 % como fase movil a un régimen de flujo de
25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (29 mg, 28 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,07 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,22 (t, J=6,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,07 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,89 (d,
J=7,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J=12,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=2,4, 8,6 Hz, 1H), 4,53 - 4,61 (m, 1H), 4,45 (d, J=12,0 Hz, 1H),
4,31 (t, J=10,0 Hz, 1H), 3,90 (t, J=12,4 Hz, 1H), 3,24 - 3,30 (m, 1H), 2,08 (t, J=12,4 Hz, 1H), 1,68 (t, J=11,2 Hz, 1H),
0,97 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 463,2 [M + H]".

Ejemplo 130: (S)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

7\
N
Q Z
H NTN=N
E O/\/_\/N\//

A una solucién de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (150 mg, 0,34 mmol) en EtOH (5 ml) y H20 (0,5 ml) se anadié N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-
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tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina (91 mg, 0,34 mmol), PEPPSI (46 mg, 67 umol) y
K>CO3 (116 mg, 0,84 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la suspension
de reaccion se vertid en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purifico por HPLC (mediante el uso de
una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NHsHCO3)/CH3CN, del
30 % al 60 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (31 mg, 18 %)
como un sdlido blanco. '/RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,11 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,21 - 8,26 (m, 2H), 8,05 -
8,07 (m, 1H), 7,87 - 7,91 (m, 3H), 7,28 - 7,32 (m, 1H), 4,42 - 4,54 (m, 2H), 4,22 - 4,29 (m, 3H), 3,85 - 3,92 (m, 1H),
3,22 - 3,26 (m, 1H), 2,66 - 2,70 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,01 - 2,08 (m, 1H), 1,64-1,70 (m, 1H), 0,95 (d, j=6,4 Hz, 3H).
EM (ESI): 505,2 [M + H]*.

Ejemplo 131 (S)-5*Fluoro-9-metil-5°-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N 0 X

Ng | |
N7 N =N
H N /N

A una solucion de (S)-5%fluoro-9-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0.202 mmol) y 3-bromo -5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazol[1,5-a]pirazina (53 mg, 0,243 mmol) en dioxano/H-O (5/1, 6 ml) se anadié Pd(dppf)Cl> (15 mg,
0,02 mmol) y K.CO3 (85 mg, 0,61 mmol) y la reaccién se agitd bajo una atmésfera de N2 a 95 °C durante 16 h.
Pasado este tiempo la mezcla se concentrd para dar el producto bruto, que se disolvio en DCM/MeOH (10/1, 60 ml)
y se filtrd. El filtrado se concentrd y el residuo resultante se purific6 por HPLC (mediante el uso de una columna
Xtimate C18, 5 um, 150 x 25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NHsHCO3)/CH3CN, del 30 % al
60 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco.
RMN 1H (400 MHz, CD3s0D) & ppm 8,64 (s, 1H), 8,07 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,97 - 8,05 (m, 2H), 7,92 (dd, J=1,2, 7,2 Hz,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,16 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,51 - 4,59 (m, 2H), 4,32 (t, J=9,6 Hz, 1H), 4,25 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,94 (t,
J=13,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,36 - 3,47 (m, 1H), 3,03 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,10 - 2,21 (m, 1H), 1,76 - 1,86
(m, 1H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM (ESI): 503,1 [M + H]*.

Ejemplo 132: (R)-5*-Fluoro-9-metil-55-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-alpirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

Br Qii%ol‘:

. Pd(dppf)Clo, KOAG H
Dioxane, 100 °C, 4 h

N~
/N

-
Pd{dtbpf)Cly, Cs,CO4 =N N
DME/H,0, 890 °C,5h

Etapa A. (R)—54—Fluoro—9—metiI—55—(4,4,5,5—tetrameti|—1,3,2—dioxaborolano—2—il)—14H—6—oxa—3—aza—2(2,6)—piridina—1(3,4)—
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

SsPSES
o-B NN NN
H N\//N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 128, Etapa Ay
mediante el uso de  (R)-55-bromo-5*fluoro-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (200 mg, 0,45 mmol) para dar el deseado producto (220 mg, bruto) que se uso en la
etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (ESI): 494,3 [M + H]*.
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Etapa B. (R)-5*-Fluoro-9-metil-55-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
/

~

N
N o A

Ng | L

N~ N =N

A N

F o

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 128, etapa B y
mediante el uso de (R)-5*Fluoro-9-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (200 mg, 0,40 mmol). Purificacion por HPLC (mediante el
uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05
% NH3.H20 y 10 mM de NH4HCO3)/CH3CN, del 24 % al 54 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min)
dio el producto deseado (54 mg, 26 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,11 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 7,97 - 8,09 (m, 1H), 7,83 - 7,95 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,30 (br d, J=12,1 Hz, 1H), 4,48 - 4,57 (m, 1H),
4,38 - 4,47 (m, 1H)), 4,25 (br t, J=10,1 Hz, 1H), 4,08 - 4,18 (m, 2H), 3,87 (br t, J=12,6 Hz, 1H), 3,56 - 3,64 (m, 2H),
3,20 - 3,27 (m, 1H), 2,82 - 2,92 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,96 - 2,10 (m, 1H), 1,65 (br t, J=10,8 Hz, 1H), 0,94 (d, J=6,4
Hz, 3H). EM (ESI): 503,2 [M + H]*.
Ejemplo 133: (S)-5*Fluoro-9-metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

N\
N N7 N =N
H /N

A una solucién de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (60 mg, 0,13 mmol) en piridina/DCM (1/1, 8 ml) se afiadié 4-metil-1H-imidazol (165 mg,
2,02 mmol) y Cu(OAc). (15 mg, 0,082 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 3 h. Pasado este tiempo la mezcla
se concentré y el producto crudo se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5um
150x25mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NH4HCO3)/CH3CN, del 23 % al 53 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (8 mg, 15 %) como un solido blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,06 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,03 - 8,13 (m, 2H), 7,84 - 7,95 (m, 3H), 7,54 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 4,52 - 4,62 (m, 1H), 4,46 (dd, J = 2,8, 13,0 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 3,89 (t, J =
12,4 Hz, 1H), 3,21 - 3,26 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,02 - 2,12 (m, 1H), 1,63 - 1,74 (m, 1H), 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H). EM
(ESI): 448,1 [M + H]*.

Ejemplo 134: (S)-5*Fluoro-9-metil-5%-((3-metiloxetano-3-il)etinilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

0o 0
Ao/ P 0
\Oo’ Br N N/ _N
||+ 0 /H\/.\/N\//N X 1 |\
0 N- F 0 : N N7 N NN,
—_— -
H N
oHC K,CO3, MeOH // Nal, Pd(PPhg),, Zn, DBU, TEA E O/\/E\/N\//
DMSO, 100 °C =
Etapa A. 3-Etinil-3-metiloxetano
O

A una solucion de 3-metiloxetano-3-carbaldehido (100 mg, 1,0 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadié KoCO3 (278 mg,
2,0 mmol) y (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (230 mg, 1,2 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a 30 °C
durante 18 h. Después de este tiempo H2O se afiadio (20 ml) a la reaccion y la mezcla se extrajo con DCM (3 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SQOs, se filtrd y
se concentro para dar el producto crudo (90 mg, crudo) como un aceite amarillo que se uso en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. "MN '"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,32 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,34 (s,
1H), 1,50 (s, 3H).

Etapa B. (S)-5*Fluoro-9-metil-55-((3-metiloxetano-3-il)etinilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
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bencenociclodecafan-4-ona

N

A una solucién de (S)-55-bromo-5*-fluoro-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona (80 mg, 0,18 mmol) en DMSO (3 ml) se afadié 3-etinil-3-metiloxetano (35 mag,
0,36 mmol), Nal (8,1 mg, 0,054 mmol), EtsN (55 mg, 0,54 mmol), DBU (55 mg, 0,36 mmol) y Zn (3,5 mg,
0,054 mmol) seguido de Pd (PPhs)s (47 mg, 0,04 mmol) bajo una atmésfera de Np. La mezcla se agité a 100 °C
durante 20 h. Pasado este tiempo, la mezcla se filtré y el filtrado se purificé por HPLC (mediante el uso de una
columna Xtimate C18, 5 um 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NHsHCO3)/CH3CN, del
35 % al 65 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (30 mg, 36 %)
como un soélido amarillo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,96 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,98 - 8,05 (m, 2H), 7,82 -
7,87 (m, 2H), 7,30 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,73 (d, J=5,2 Hz, 2H), 4,48 - 4,49 (m, 1H), 4,41 - 4,44 (m, 2H), 4,40 - 4,41 (m,
1H), 4,36 - 4,38 (m, 1H), 3,85 - 3,89 (m, 1H), 3,16 - 3,23 (m, 1H), 2,03 (d, J=12,0 Hz, 1H), 1,62 - 1,66 (m, 4H), 0,92
(d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 462,2 [M + H]*.

Ejemplo 135: (S)-5*-Fluoro-5°-(2-metoxietoxi)-9-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona

0 0 X
L | P H202 AcOH
o N N /N‘N THF, 50 °C
. O/|-|\/5\/N\// /\/\/N

o M
BT~ n_O AN
0 o NN
—_—
KoCO3, KI, DMF F o N

Etapa A. (S)-5*Fldor-55-hidroxi-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

o} | A
HO. ~
NN =M

A una mezcla de (S)-5*fluoro-9-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (100 mg, 0,20 mmol) en THF (6 ml) se afiadié H>O (0,5 ml) y AcOH
(0,5 ml) y se continud agitando a 50 °C durante 12 h. Pasado este tiempo, se afiadié agua (10 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se concentraron. El producto bruto
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de EtOAc/éter de petroleo (1/10 a
1/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (70 mg, 91 %) como un solido blanco. EM (ESI): 384,1 [M + H]*.

Etapa B. (S)-5*Fluor-5°-(2-metoxietoxi)-9-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
o] | A
O >
~ N4
F O/\/E_\/ ~7
Una solucion de (S)-5*fluoro-5°-hidroxi-9-metil- 14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-4-ona (10 mg, 0,026 mmol), 1-bromo -2-metoxietano (4,3 mg, 0,031 mmol), Kl (4,3 mg,
0,026 mmol) y K2CO3 (7,2 mg, 0,052 mmol) en DMF (1 ml) se agité a 100 °C durante 12 h. Pasado este tiempo la
reaccion se filtré y purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4um 150x30mm y
mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 28 % al 58 % como fase mévil a un régimen
de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (8 mg, 69 %) como un solido blanco. RMN'H (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 11,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,02 - 8,12 (m, 1H), 7,89 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,74 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,35 (d,
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J=13,2 Hz, 1H), 4,42 - 4,53 (m, 2H), 4,18 - 4,27 (m, 3H), 3,82 - 3,95 (m, 1H), 3,65 - 3,73 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,13 -
3,27 (m, 1H), 1,96 - 2,10 (m, 1H), 1,69 (br t, J=10,8 Hz, 1H), 0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 442,0 [M + HJ*.

Ejemplo 136: (S)-55-Bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y
Ejemplo 137: (R)-55-Bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2, 6)—piridina—1(3 4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

0
NaBH4 Br\cho/ Q,
—_—
MeOH PPhs, DEAD, THF o TSN
0

| H A

0 Megw’*‘N’Q\[N‘N”‘NMe: 9 (N o/
o

N;HsH0  Br - Br H N
2T \do ol =\
MeOH 0/|\/\, NHz CHsCN/AcOH, reflujo O’I\/\/ N

—

OHgN W / Q | =

NaOH Br. N EtsM Br- = N SFC
R — OH =N — H N = N —_—
MeOH/THF o N N TP o/l.\/\\/N___{/
Br /O\(
N-../ M,N-—J

R

Etapa A. rac- 2-(4-Hidroxipentil)isoindolina-1,3-diona

HO<<_\; 0]

O
A una mezcla agitada de 2-(4-oxopentil)isoindolina-1,3-diona (38 g, 164 mmol) en MeOH (400 ml) se le afadio
NaBH4 (1,87 g, 49,3 mmol) y se continud agitando la reaccion a 16 °C durante 5 h. Después de este tiempo, los
volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto bruto que se vertié en NH4Cl acuoso saturado (50 ml).
Luego se anadié agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados
se concentraron para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice

mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc (20/1 a 3/1) para dar el compuesto del titulo (20 g, 50 %) como un sdélido
blanco.

Etapa B. rac- 5-bromo-2-((5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)pentan-2-il)oxi)benzoato de metilo
0

Br- Ve o)

A una mezcla agitada de rac-2-(4-hidroxipentil)isoindolina-1,3-diona (26,25 g, 113 mmol), 5-bromo-2-hidroxibenzoato
de metilo (26 g, 113 mmol) y PPhs (35,4 g, 135 mmol) en THF (400 ml) se afiadié DIAD (26,5 ml, 135 mmol)a 0 °Cy
la mezcla de reaccion se agitdé a 16 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion
reducida para dar el producto crudo que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso
de éter de petréleo/EtOAc (de 10/1 a 3/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (30 g, 60 %) como aceite
incoloro. EM (ESI): 467,8 [(M + Na) ("°Br)]*.

Etapa C. rac- 2-((5-aminopentan-2-il)oxi)-5-bromobenzoato de metilo

Br O/
©:o/l\/\/NH2

Una mezcla de rac-metil 5-bromo-2-((5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)pentan-2-il)oxi)benzoato (5,5 g, 12,4 mmol) y
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N2H4.H20O (944 mg, 18,5 mmol) en MeOH (50 ml) se agité a 50 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los
volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en HO (20 ml). El pH se ajusté a 11-12
mediante la adicién de ac. NaOH y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (3,5 g, 90 %) como un sélido
pardo. EM (ESI): 315,9 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa D. rac-Metil 5-bromo-2-((5-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-4-il)pentan-2-il)oxi)benzoato

0
o [
. N \N/
" H
o/,\',l\/\/N\?N
e

Una mezcla de rac-2-((5-aminopentan-2-il)oxi)-5-bromobenzoato de metilo (3,5 g, 11,1 mmol) y (E)-N-(6-(2-((E)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (2,23 g, 8,51 mmol) en AcOH
(30 ml) y CH3CN (30 ml) se agité bajo una atmodsfera de N2 a 80 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los
volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna
sobre silice mediante el uso de EtOAc seguido de DCM/MeOH (1/0 a 30/1) como eluyente para dar el compuesto del
titulo (2 g, 48 %) como un solido blanco. EM (ESI): 490,0 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa E. rac-2-((5-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4- |I)pentan -2-il)oxi)-5-acido bromobenzoico

O H,N \ //
Br

Una mezcla de rac-metil 5-bromo-2-((5-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentan-2-il)oxi)benzoato (2 g,
4,1 mmol) y NaOH (0,41 g, 10,2 mmol) en THF/MeOH (1/1, 40 ml) se agité a 70 °C durante 17 h. Después de este
tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,83 g, 100 % crudo) como un
solido blanco que se usé sin mas purificacion en la siguiente Etapa. EM (ESI): 446,0 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa F. rac-5°-Bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

@\»0»

Una mezcla de rac-2-((5-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentan-2-il)oxi)-5-acido bromobenzoico (1,83 g,
4,1 mmol) en T3P (15 ml, 250 % en peso en EtOAc) y EtsN (15 ml) se agité a 70 °C durante 3 h. Después de este
tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida para dar el producto bruto. Luego se afadio H>O (50 ml) y el
soélido resultante se recogié por filtracion y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (1 g, 57 %) como un
solido marrén. EM (ESI): 429,9 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa G. (S)-5%-Bromo-7-metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona y (R)-
55-Bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza- 2(2 6) p|r|d|na 1(3,4)-triazol-5(1,2) bencenocnclodecafan—4 -ona

rac-5°%-Bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (100 mg) se
purificé mediante SFC (mediante el uso de un Chiralpak AD-3 Columna de 3 um, 50 x 4,6 mm y uso de etanol al
40 % (que contiene 0,05 % de Et:NH) en CO, como fase mévil a una velocidad de flujo de 4 ml/min (a una
temperatura de columna de 40 °C)) para dar en orden de elucion:

Pico 1 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (S)-5°-bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (30 mg, 30 %) como un sdlido blanco. RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,19 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,04 - 8,12 (m, 2H), 7,90 - 7,94 (m, 2H), 7,77 (dd, J=2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 5,03 - 5,11 (m, 1H), 4,19 - 4,34 (m, 2H), 2,88 - 3,02 (m, 1H), 1,88 - 2,09 (m, 3H), 1,34 (d, J=6,4 Hz,
3H). EM (ESI): 429,9 [(M + H) (®'Br)]".
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Pico 2 (estereoquimica absoluta asignada arbitrariamente): (R)-55-bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (40 mg, 40 %) como un sdlido blanco. RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,19 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,02 - 8,15 (m, 2H), 7,92 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,77 (dd, J=2,7, 9,0 Hz, 1H), 7,29 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 5,01 - 5,12 (m, 1H), 4,19 - 4,35 (m, 2H), 2,88 - 3,03 (m, 1H), 1,88 - 2,09 (m, 3H), 1,33 (d, J=5,9 Hz,
3H). EM (ESI): 427,9 [(M + H) ("°Br)]".

Ejemplo 138: (S)-7-Metil-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
0 | ~
NN

=\

N
H N

Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol) y Pd (100 g, 10 % en C) en MeOH (20 ml) se agité bajo H, (15 psi) a 18 °C durante 4 h. Pasado
este tiempo, la mezcla se filtrd y se concentré para dar el producto bruto que se purifico por SFC (mediante el uso de
una columna de 250 mm x 30 mm x 5 ym de OD y EtOH al 40 % (con hidroxido de amonio al 0,1 %) en CO2 como
fase movil a un régimen de flujo de 50 mil/min) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 61 %) como un sélido
amarillo. RMN '"H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 11,31 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,06 (d, J=6,8 Hz, 2H), 7,84 - 7,97 (m, 2H),
7,62 (s, 1H), 7,30 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,01 (s, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,35 (d, J=6,0
Hz, 3H). EM (ESI): 350,1 [M + H]*.

Ejemplo 139: (R)-7-Metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o) l\
~
N7 ONT NN
H

Una mezcla de (R)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol) y Pd (100 mg, 10 % en C) en MeOH (10 ml) se agit6 bajo H, a 18 °C durante 4 h. Después de
este tiempo, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 37 %)
como un solido blanco. RMN1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 11,29 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,00 - 8,09 (m, 2H), 7,90 (dd,
J=7,7, 20,0 Hz, 2H), 7,55 - 7,64 (m, 1H), 7,28 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,08 - 7,18 (m, 1H), 5,07 (br s, 1H), 4,26 (br d,
J=12,7 Hz, 2H), 2,91 - 3,05 (m, 1H), 1,85 - 2,07 (m, 3H), 1,33 (d, J=6,1 Hz, 3H). EM (ESI): 350,0 [M + HJ*.

Ejemplo 140: (S)-7-Metil-5%-(4-metilpiperazina-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
~N /ﬁ

/ \

A una solucion de (S)-5%-bromo-7-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (100 mg, 0,23 mmol) en dioxano/THF (1/1, 4 ml) se anadié 1-metilpiperazina (47 mg, 0,46 mmol) y NaOtBu
(45 mg, 0,46 mmol) seguido de Pdx(dba)s; (21 mg, 0,02 mmol) y Ruphos (22 mg, 0,04 mmol) bajo una atmésfera N2 y
la mezcla se agité a 110 °C durante 2 h. Pasado este tiempo la mezcla se vertié en agua (10 ml) y se extrajo con
DCM/MeOH (3 x 20 ml). La capa organica se lavd con salmuera (50 ml), se secd sobre Na>SO., se filtréo y se
concentro para dar el producto crudo que se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge
Prep OBD C18, 5 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H2O y 10 mM de NH
4HCO3)/CH3CN, del 20 % al 50 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del
titulo (37 mg, 35 %) como un solido verde. "MN1H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 11,46 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,04 - 8,06
(m, 1H), 7,93 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=0,8, 7,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,17 - 7,21 (m, 2H), 4,96 - 4,97
(m, 1H), 4,18 - 4,28 (m, 2H), 3,07 - 3,10 (m, 4H), 2,94 - 2,96 (m, 1H), 2,44 - 2,50 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,81 - 2,03 (m,
3H), 1,31 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 448,1 [M + H]".

Ejemplo 141: (R)-7-Metil-5°-(4-metilpiperazina-1-il)-1H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 140 y mediante
el uso de (R)-5°bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD
C18, 5 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H2O)/CH3CN, del 19 % al 49 % como
fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el producto deseado (76 mg, 73 %) como un solido amarillo.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,43 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,03 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,84 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,18 (m, 2H), 4,91 - 4,94 (m, 1H), 4,17 - 4,28 (m, 2H), 3,04 - 3,08 (m,
4H), 2,91 - 2,94 (m, 1H), 2,43 - 2,46 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,83 - 1,99 (m, 3H), 1,28 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI):
448,2 [M + H]*.

Ejemplo 142: (S)-7-Metil-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

/ \

Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol), morfolina (0,1 ml, 1,2 mmol), --BuONa (56 mg, 0,47 mmol), Pdx(dba)s (22 mg, 0,023 mmol) y
RuPhos (23 mg, 0,05 mmol) en dioxano/THF (5 ml, 1/1) se agitdé con atmdsfera de N2 a 120 °C durante 4 h. Pasado
este tiempo la mezcla se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH
(100/1 a 10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (75 mg, 74 %) como un solido blanco. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,45 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,02 - 8,07 (m, 1H), 7,92 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,6
Hz, 1H), 7,57 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,13 - 7,25 (m, 2H), 4,96 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,14 - 4,35 (m, 2H), 3,67 - 3,77 (m, 4H),
3,01 - 3,10 (m, 4H), 2,94 (d, J=7,2 Hz, 1H), 1,80 - 2,08 (m, 3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 435,1 [M + H]*.

Ejemplo 143: (R)-7-Metil-55-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 142 y mediante
el uso de (R)-5°-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol). El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de
DCM/MeOH (100/0 a 30/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (56 mg, 55 %) como un solido blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,45 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,01 - 8,08 (m, 1H), 7,92 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,57 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,14 - 7,25 (m, 2H), 4,92 - 5,01 (m, 1H), 4,15 - 4,32 (m, 2H), 3,70 - 3,79 (m, 4H),
3,02 - 3,10 (m, 4H), 2,88 - 2,99 (m, 1H), 1,82 - 2,08 (m, 3H), 1,30 (d, J=6,1 Hz, 3H). EM (ESI): 435,1 [M + H]*.

Ejemplo 144: (S)-7-Metil-55-(piridina-4-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-

4-ona

Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(90 mg, 0,21 mmol), acido piridin-4-ilborénico (39 mg, 0,31 mmol), Pd(dppf)Cl (17 mg, 0,021 mmol) y KoCO3 (58 mg,
0,420 mmol) en dioxano/H20 (3 ml, 10/1) se agitd bajo una atmdsfera de N2 a 90 °C durante 3 h. Pasado este tiempo
la mezcla se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a
10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (70 mg, 78 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 11,22 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,60 - 8,66 (m, 2H), 8,41 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,02 - 8,12 (m, 2H), 7,92
(dd, J=7,6, 14,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J=6,4 Hz, 2H), 7,44 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,27 (d, J =7,2 Hz, 2H), 2,99 (s,
1H), 1,91 - 2,00 (m, 3H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 427,1 [M + H]".

Ejemplo 145: (R)-7-Metil-5°-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
4-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 144 y mediante
el uso de (R)-5°-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso
de DCM/MeOH (100/1 a 100/4) como eluyente para dar el compuesto del titulo (68 mg, 69 %) como un sélido
amarillo. "MN'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,22 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,62 (d, J=6,0 Hz, 2H), 8,40 (d, J=2,0 Hz,
1H), 8,04 - 8,07 (m, 2H), 7,89 - 7,95 (m, 2H), 7,72 (d, J=6,4 Hz, 2H), 7,43 - 7,44 (m, 1H), 5,15 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,21
- 4,31 (m, 2H), 2,93 - 2,99 (m, 1H), 1,93 - 2,04 (m, 3H), 1,35 (t, J=6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 427,0 [M + H]*.

Ejemplo 146: (S)-5°-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
™\
A AL
N N N/ /N\
\J\(:f‘\H N\//N
O/l\/\/

Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(90 mg, 0,21 mmol) y N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina
(84 mg, 0,31 mmol) en dioxano/H2O (3 ml, 10/1) se traté con Pd(dppf)Cl, (17 mg, 0,021 mmol) y K.CO3 (58 mg,
0,42 mmol) y la mezcla se agitd a 90 °C durante 3 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a
10/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (75 mg, 73 %) como un sélido blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-des) & ppm 11,31 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,04 - 8,09 (m, 1H), 7,93 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,87 - 7,90 (m, 2H), 7,77 (dd, J=2,8, 11,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,06 (br s, 1H), 4,24 (br s,
4H), 2,96 (br s, 1H), 2,78 (br s, 2H), 2,25 (br s, 6H), 1,85 - 2,10 (m, 3H), 1,33 (d, J= 6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 487,2 [M +
H]*.

MesoN

Ejemplo 147: (R)-5%-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N\
MezN N
N | 1 :
NTONT N=N
H /N
O/i\/\/N\/

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 146 y mediante
el uso de (R)-5°-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5 ym 150x25
mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM NH4HCO3)/CH3CN, del 37 % al 67 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el producto deseado (47 mg, 48 %) como un solido marron. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11,32 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,17 - 8,18 (m, 1H), 8,05 - 8,08 (m, 1H), 7,90 -
7,96 (m, 3H), 7,77 (dd, J = 8,0 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,07 (br, 1H), 4,21 - 4,30 (m, 4H), 2,97 - 3,00
(m, 1H), 2,85 (br, 2H), 2,30 (s, 6H), 1,92 - 2,05 (m, 3H), 1,35 (d, J=6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 487,2 [M + H]".

Ejemplo 148: (S)-7-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa A. (S)-7-Metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
B
O/I\/\/N\//

Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(200 mg, 0,47 mmol), 4,4,4'4'5,5,5'5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (237 mg, 0,93 mmol), KOAc (92 mg,
0,93 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (34 mg, 0,05 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificod con N2 y se agité a 110 °C durante
12 h. Pasado este tiempo se elimind el solvente y el residuo se extrajo con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua (15 ml).
La capa organica separada se seco con Na;SO4 (?) y se concentrd para dar un producto bruto (200 mg), que se uso
en el Etapa siguiente sin mas purificacion. EM (ESI): 476,0 [M + H]".

Etapa B. (S)-(7-Metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-il)acido
borénico

HO'
O/l\/\/

A una mezcla de (S)-7-metil-5°-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (200 mg, 0,42 mmol) en acetona (3 ml) y agua (3 ml) se afiadi6 NHsOAc
(81 mg, 1,05 mmol) y NalO4 (270 mg, 1,26 mmol) y la mezcla se agit6é a 18 °C durante 12 h. Pasado este tiempo se
afiadioé agua (10 ml) y se filtro la suspension. El sélido se secé al vacio para dar el producto deseado (130 mg, 91 %)
como un soélido marrén. EM (ESI): 394,1 [M + H]".

Etapa C. (S)-7-Metil-55-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
,{'f\ ° M
N\ N P N
N~ N =N
N

Una mezcla de (S)-(7-metil-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
il)acido bordnico (160 mg, 0,41 mmol), 4-metil-1H-imidazol (67 mg, 0,81 mmol) y Cu(OAc)2 (148 mg, 0,814 mmol) en
piridina (3 ml) se agité a 70 °C durante 5 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion reducida
para dar el producto crudo que se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18,
4 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN, del 14 % al 29 % como fase movil a
un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 11 %) como un solido blanco. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,19 (s, 1H), 9,68 (d, J=1,0 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,29 (d, J=3,0 Hz, 1H), 8,08 - 8,15
(m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,93 - 8,01 (m, 3H), 7,56 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,11 - 5,23 (m, 1H), 4,26 - 4,45 (m, 2H), 2,88 - 3,05
(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,92 - 2,14 (m, 3H), 1,36 (d, J=6,5 Hz, 3H). EM (ESI): 430,1 [M + H]".

Ejemplo 149: (R)-7-Metil-5%-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa A. (R)-7-Metil-5°(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
i\ PP D\r
-B = N
0 N N =N
10880,

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 148, Etapa Ay
mediante el uso de (R)-5°-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-
ona (200 mg, 0,47 mmol) para dar el deseado producto (332 mg, crudo) como un soélido negro. EM (ESI): 476,2 [M +
H]*.

Etapa B. acido (R)-(7-Metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-5°-
il)bordnico

o/?\/\/N\//

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 148, Etapa B y
mediante el uso de (R)-7-metil-55-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona (322 mg, 0,7 mmol) para dar el deseado producto (340 mg, crudo) como
un solido gris. EM (ESI): 394,0 [M + H]J*.

Etapa C. (R)-7-Metil-5°-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4 )-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-4-ona
0O

N= AN
’@ | ~Z
N7 N NN
H N
O/i\/\/N\//

El compuesto del titulo se sintetizdé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 148, Etapa C y
mediante el uso de (R)-(7-metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
acido il)boronico (340 mg, 0,86 mmol). Purificacion por SFC (mediante el uso de una columna AD de 250 mm x
30 mm x 10 ym y EtOH al 55 % (con hidréxido de amonio al 0,1 %) en CO, como fase mévil a un régimen de flujo de
80 ml/min) dio el producto que se purificd adicionalmente por HPLC (mediante el uso de una columna Xtimate C18,
5 um 150x25 mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM de NH4sHCO3)/CH3CN, del 28 % al 58 % como
fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (4 mg, 1 %) como un sélido blanco.
RMN 1H (400 MHz, CD3;0D) & ppm 8,63 (s, 1H), 8,20 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,00 - 8,02 (m, 2H), 7,89 - 7,94
(m, 1H), 7,70 (dd, J=3,2, 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,08 - 5,17 (m, 1H), 4,29 - 4,39 (m, 2H),
3,10 - 3,22 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,08 - 2,23 (m, 2H), 1,95 - 2,07 (m, 1H), 1,48 (d, J=6,4 Hz, 3H). EM (ESI): 430,2 [M
+ HJ*.

Ejemplo 150: (S)-7-Metil-4-ox0-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
carbonitrilo
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Una mezcla de (S)-5%-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol), cianuro de zinc (26 mg, 0,28 mmol), zinc (9 mg, 0,14 mmol), paladio,(dba); (21 mg,
0,023 mmol) y dppf (26 mg, 0,05 mmol) en DMA (5 ml) se agité bajo una atmdsfera de N2 a 90 °C durante 12 h.
Pasado este tiempo la mezcla se concentrd y purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge
Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H>O)/CH3CN, del 24 % al
54 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (30 mg, 34 %) como un
solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,00 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,34 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,03 - 8,14 (m,
2H), 7,86 - 7,99 (m, 2H), 7,50 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,19 (br s, 1H), 4,22 - 4,34 (m, 2H), 2,95 (s, 1H), 1,85 - 2,09 (m, 3H),
1,35 (d, J=6,0 Hz, 3H). EM (ESI): 375,0 [M + H]*.

Ejemplo 151: (R)-7-Metil-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-5°-
carbonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 150 y mediante
el uso de (R)-5°-bromo-7-metil-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
(100 mg, 0,23 mmol). El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de
DCM/MeOH (1/0 a 20/1) para dar el producto deseado (45 mg, 51 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,94 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,31 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,99 - 8,13 (m, 2H), 7,85 - 7,96 (m, 2H), 7,47 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 5,12 - 5,20 (m, 1H), 4,18 - 4,31 (m, 2H), 2,84 - 3,00 (br s, 1H), 1,85 - 2,03 (m, 3H), 1,32 (d, J=6,1 Hz,
3H). EM (ESI): 397,0 [M + Na]*.

Ejemplo 152: 5°-Bromo-3-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
AN

N—

OHQN \, / N \ /
EtsN, T5P Br\(j\)k NaBH,
E—

/\/\/NV EtOAo 12h

N X
Y g
Br o: N —N _TeP Bt Br N7 ONT NN
e hN
0NN 0NN

NN

Etapa A. 5-Bromo-2-(4-(3-(6-(((dimetilamino)metileno)amino)piridin-2-il)-4H-acido 1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoico

\ -
N s
N\
oA
" oH N N=N
O/\/\/N\?N

A una solucion de acido 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-5-bromobenzoico (100 mg,
0,23 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadi6 dimetilformamida dimetil acetal (165 mg, 1,39 mmol) y la mezcla resultante se
agité a 100 °C durante 2 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los sélidos se filtraron y secaron sobre la
frita de filtro y bajo una corriente de aire. La mezcla bruta de regioisémeros (85 mg, 0,17 mmol) se us6 sin mas
purificacion en el siguiente Etapa.

Etapa B. 5-Bromo-2-(4-(3-(6-(metilamino)piridin-2-il)-4H-1,2,4- trlazol 4-il)butoxi)acido benzoico

\ /

Br
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A una suspension de 5-bromo-2-(4-(3-(6-(((dimetilamino)metileno)amino)piridin-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-4-
ilbutoxi)benzoico (85 mg, 0,17 mmol) en THF (0,25 ml) y DMF (0,25 ml) se afadié borohidruro de sodio (20 mg,
0,52 mmol) y el resultante la mezcla se agité durante 2 dias a temperatura ambiente. Los volatiles se eliminaron a
presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (4 g SiO,, MeOH en DCM 1-
15 %) para dar el compuesto del titulo (22 mg, 29 %). "MN'"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,40 - 8,62 (m, 1H), 8,07 (d,
J=2,8 Hz, 1H), 7,52 (br d, J=2,8 Hz, 3H), 6,83 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,37 - 6,51 (m, 1H), 5,49 - 6,21 (m, 2H), 4,73 (br t,
J=7,2 Hz, 2H), 4,10 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,81 - 1,92 (m, 2H), 1,19 - 1,34 (m, 2H). EM (ESI): 446,1 [(M + H)
("B

Etapa C.5°%-Bromo-3-metil-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de 5-bromo-2-((4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-acido bromobenzoico
(22 mg, 0,05 mmol) para dar el compuesto del titulo (2 mg, 10 %) como una pelicula incolora. "MN 'H (400 MHz,
CDCl3) d ppm 8,62 (s, 1H), 7,86 (br s, 1H), 7,76 (br d, J=6,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,39 (dd, J=8,8, 2,3 Hz,
1H), 7,01 - 7,16 (m, 1H), 6,60 (br d, J=8,3 Hz, 1H), 4,56 - 5,03 (m, 2H), 3,97 - 4,51 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,09 - 2,47
(m, 1H), 1,80 - 2,02 (m, 2H), 1,43 - 1,76 (m, 1H). EM (ESI): 428,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Ejemplo 153: 5*-(Trifluorometilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

N N
P e~
SN 0] NH, . HoN N/ /N‘N
| HNS 2~ AcOH, CHsCN, B0 °C N-Z
| /;‘-J
d o J@fL i d =
" NeH, DV MeOH/H0 “oom
on O ~F ~F DMF(cat) FsC o
|
S~ B0 _ ke
S DMAP. DCM DCE@mM) @mh)
ta,12h s0C
. ,CEL fj\r D\r
FsC N Theon 2 N oom /\/\/N“J

Etapa A. 6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina-2-amina

| X
HaN N/ /N‘N
N-Z
/\/

Una mezcla de (E)-N-(6-(2-((mi)-(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida
(40 g, 0,175 mmol) y alilamina (44,2 g) en AcOH (250 ml) y CH3CN (250 ml) se agité a 80 °C durante 17 h. Después
de este tiempo, los volatiles se evaporaron para dar el producto crudo, que se suspendié en EtOAc (50 ml). La
adicion de una mezcla 1:1 de HCI/EtOAc (4 M, 50 ml) proporcioné un solido que se filtrd y se secé al vacio para
obtener el producto deseado (20 g, 67 %) como un soélido amarillo.

Etapa B. 2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo
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FsC O/\/

A una mezcla agitada de 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (3,5 g, 15,9 mmol) en DMF (50 ml) se afiadio
NaH (1,5 g, 36,2 mmol, dispersion al 60 % en aceite). La mezcla se agité a 30 °C durante 30 minutos, después de lo
cual se afiadié bromuro de alilo (3,5 g, 28,9 mmol) y la reaccién se agité a 30 °C durante otras 2 h. Después de este
tiempo, la reaccion se inactivé con H20 (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica combinada se
seco sobre Na S04, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (4 g, 100 %) como un
aceite incoloro que se uso en el Etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa C. 2-(Aliloxi)-4-acido (trifluorometil)benzoico
O

OH
FsC O/\/

Una mezcla de 2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (4,0 g, 15,4 mmol) y NaOH (3,1 g, 77 mmol) en
MeOH/H20 (30 mi/5 ml) se agité a 30 °C durante 17 h. Pasado este tiempo, los volatiles se eliminaron a presion
reducida y el producto crudo se disolvié en H2O (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). El pH de la fase acuosa
se ajustd a 2 con agua conc. ac. Solucion de HCI sobre la cual se formé un precipitado. El sélido se recogié por
filtracidon y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (3,3 g, 85 %) como un sdlido blanco. EM (ESI): 246,9
[M+H]*.

Etapa D. 2-(Aliloxi)-4-cloruro de (trifluorometil)benzoilo
0

Cl
FsC O/\/

Se disolvi6 acido 2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoico (2,0 g, 8 mmol) en DMF (0,5 ml) y DCM (50 ml). A la solucién se
le afiadi6é gota a gota cloruro de oxalilo (4,9 g, 32 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 1 hora y se
evaporé hasta sequedad para dar el compuesto del titulo (2,1 g, 100 %) como una goma marrén que se usoé en el
Etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa E. N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzamida
(o) AN

|
N NN
H Nt/ N
F3C (¢ /\/
L~

Una mezcla de cloruro de 2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoilo (2,1 g, 8,0 mmol), 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-
amina (1,6 g, 8,0 mmol, Ejemplo 153, Etapa A), DMAP (126 mg, 1,6 mmol) y piridina (2,6 ml, 31,8 mmol) en DCM
(25 ml) se agité a 32 °C durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se inactivo con agua (50 ml) y
se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La fase organica se secé sobre Na SOy, se filtrd y se concentré bajo presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo/EtOAc (50/1) a EtOAc, para dar el compuesto del titulo (0,7 g, 21 %) como una goma marrén que se uso en
el siguiente Etapa sin mas purificacion.

Etapa F. terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoil)carbamato
(o) AN

Una mezcla de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)lbenzamida (1 g, 2,33 mmol),
DMAP (0,28 g, 2,33 mmol) y Boc20 (2,5 g, 11,7 mmol) en DCM (25 ml) se agité a 32 °C durante 1 hora. Después de
este tiempo, la reaccion se detuvo con sat. ac. NH4Cl (50 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La fase organica se
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secO sobre Na»SO., se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/EtOAc (50/1) a EtOAc para dar el compuesto del titulo
(0,8 g, 67 %) como goma incolora.

Etapa G: terc-butilo (mi)-4-oxo-5*-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

Una mezcla de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzamida (700 mag,
1,32 mmol) y catalizador de Hoveyda-Grubb de 29 generacién (83 mg, 0,13 mmol) en DCE (500 ml) se agito bajo
una atmésfera de N2 a 80 °C durante 3 h. Pasado este tiempo se eliminé el solvente a presion reducida y el residuo
crudo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para dar el compuesto del
titulo (330 mg, 41 %) como un solido blanco que se uso en el siguiente Etapa sin mas. purificacion.

Etapa H: terc-butilo 4-ox0-5*(trifluorometilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato
(e}
|

X
~
d%‘ N
0oC
FsC O/\/\/N\//

A una mezcla de terc-butilo (E)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (320 mg, 0,64 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadié Pd (300 mg, 10 % en C)
y la mezcla se agitd bajo atmosfera de Hz a 30 °C durante 1,5 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (300 mg) como una goma incolora que se usé en la etapa siguiente
sin mas purificacion.

Etapa I: 5*-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

Bosses

A una mezcla de terc-butilo 4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafano-3-carboxilato (300 mg, 0,6 mmol) en DCM (2 ml) se afadid TFA (2 ml) y se continué en
agitacion a 30 °C durante 1 h. Pasado este tiempo se eliminé el solvente a presion reducida y se purificd el producto
por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Gemini C18 21.2x250 mm x 5uym y agua (que contiene
0,05 % HCI) y CH3CN, del 45 % al 65 %, como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto
del titulo (92 mg, 56 %) como un solido blanco. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,08 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,13-
8,09 (m, 2H), 7,92 -7,89 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,52-7,50 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,42 - 4,45 (m, 2H), 4,30 - 4,34 (m, 2H),
2,45 - 2,47 (m, 2H), 1,95 - 1,97 (m, 2H). EM (ESI): 404,1 [M + H]*.

Ejemplo 154: (E)-5*(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-
4-ona
0 =

|
oc
e Okf/ Tolueno /\WNJ DCM /‘\/\VNJ
110 *C

+ isomero (Z)

Etapa A: terc-Butilo (E)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato y terc-butilo (Z)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato
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Una mezcla de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-4-(trifluorometil)benzoil)carbamato (2 g,
3,8 mmol, Ejemplo 153, Etapa F) y catalizador de Hoveyda-Grubb de 1 generacién (0,45 g, 0,76 mmol) en tolueno
(2,0 L) se agitd bajo una atmdsfera de N2 a 110 °C durante 17 h. Transcurrido este tiempo se evaporo el solvente y
se purificé el producto bruto por cromatografia en columna sobre silice, mediante el uso de como eluyente éter de
petréleo/EtOAc = 1/1 a 0/1, para dar por orden de elucion: terc-butilo (E)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (700 mg) y terc-butilo (2)-4-oxo-5*-
(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

(500 mg). Cada producto se purifico adicionalmente por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex
Synergi C18, 4 ym 250x21,2 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % de HCOOH)/CH3CN, del 38 % al
58 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar terc-butilo (E)-4-oxo-5*-(trifluorometilo)-
14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (145 mg, 9 %) y terc-
butilo (Z)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-
carboxilato (250 mg, 13 %) como sélidos blancos. EM (ESI): 502,3 [M + H]*

Etapa B: (E)-5*-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-
ona
(o) X

o
'S0

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (145 mg, 0,29 mmol) para dar el producto deseado (98 mg, 85 %) como un
solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,87 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,99 - 8,03 (m, 2H), 7,91 - 7,92 (m,
1H), 7,77 - 7,79 (m, 2H), 7,51 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,22 - 6,28 (m, 1H), 6,06 - 6,09 (m, 1H), 4,92 - 4,95 (m, 4H). EM
(ESI): 402,1 [M + H]*.

Ejemplo 155: (Z)-5*(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-
4-ona

N\
HN //
N
S Oa iy
3 N__N
O’\J N7

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (Z2)-4-oxo-5*(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (150 mg, 0,3 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de
una columna Phenomenex Synergi C18, 4 ym 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 %
HCOOH)/CH3CN, del 39 % al 59 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del
titulo (80 mg, 67 %) como un solido blanco. "MN '"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,54 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,04 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,83 - 7,92 (m, 4H), 7,56 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,74 - 5,80 (m, 1H), 5,49 - 5,52 (m, 3H), 5,05 (d, J=7,6 Hz,
2H). EM (ESI): 402,1 [M + HI*.

Ejemplo 156: 5*-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona
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Etapa A: 4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

Una solucién de acido 4-fluoro-2-hidroxibenzoico (5,0 g, 32 mmol) y H2SO4 (4 ml) en MeOH (26 ml) se agité a 80 °C
durante 12 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré a presion reducida y se afiadié agua (10 ml). El pH se
ajustd a 8 mediante la adicion de una solucién acuosa de NaOH (6 N) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron sobre Na,SOg, se filtré y se
concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (4,6 g, 87 %) como un aceite amarillo.

Etapa B: 2-(aliloxi)-4-fluorobenzoato de metilo
O

F O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa B y mediante
el uso de 4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (4,6 g, 27,0 mmol) para dar el producto (5,0 g, 88 %) como un sélido
blanco.

Etapa C: 2-(Aliloxi)-4-4cido fluorobenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-4-fluorobenzoato de metilo (5,0 g, 23,8 mmol) para dar el producto (4,6 g, 99 %) como un sélido
amarillo.

Etapa D: 2-(Aliloxi)-4-cloruro de fluorobenzoilo
O

Cl
F O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa D y mediante
el uso de acido 2-(aliloxi)-4-fluorobenzoico (4,6 g, 23,45 mmol) para dar el producto (5,03 g, 100 %) como un aceite
amarillo.

Etapa E: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-4-fluorobenzamida
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa E y mediante
el uso de cloruro de 2-(aliloxi)-4-fluorobenzoilo (4,16 g, 19,4 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
(3,0 g, 14,9 mmol, Ejemplo 155, Etapa A) para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 32 %) como un soélido amarillo.

Etapa F: terc-Butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-4-fluorobenzoil)carbamato

J@@@»

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de (1,8 g, 4,74 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 79 %) como un sdlido pardo. EM (ESI): 480,2 [M
+ HJ*.

Etapa G: terc-butilo (mi)-5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-

eno-3-carboxilato
@%Bp*

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa G y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-4-fluorobenzoil)carbamato (1,8 g, 3,75 mmol)
para dar el compuesto del titulo (600 mg, 35 %) como un sélido marron. EM (ESI): 452,2 [M + H]*.

Etapa H: terc-Butilo 5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-
carboxilato

0 |\
P
S0

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa H y mediante
el uso de terc-Butilo (E)-5*fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (400 mg, 0,89 mmol) a dar el compuesto del titulo (400 mg, 75 %) como un aceite marron. EM
(ESI): 454,2 [M + H]*.

Etapa I: 5*-Fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4)-triazol- 5(1 2)-bencenociclodecafan-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo 5*fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-
carboxilato (400 mg, 0,89 mmol) para dar el titulo compuesto (100 mg, 32 %) como un sdlido blanco. "MN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,06 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,00 - 8,05 (m, 2H), 7,84 - 7,89 (m, 2H), 7,20 (dd, J=10,8,
1H), 6,98 (dt, J=9,2 Hz, 1H), 4,24 - 4,32 (m, 4H), 2,41 - 2,43 (m, 2H), 1,92 - 1,93 (m, 2H). EM (ESI): 354,3 [M + H]*.

Ejemplo 157: (E)-5*-Fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-8-
eno-3-carboxilato para dar el compuesto del titulo después de la purificacion por HPLC (mediante el uso de una
columna Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % HCI)/CH3CN,
del 29 % al 49 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min). El producto (70 mg, 56 %) se aislé como un
solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,05 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,94 - 8,03 (m, 3H), 7,79 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,38 (dd, J=2,3, 10,8 Hz, 1H), 7,00 - 7,12 (m, 1H), 6,35 - 6,39 (m, 1H), 6,06 - 6,09 (m, 1H), 4,96 - 5,00 (m, 2H),
4,91 - 4,93 (m, 2H). EM (ESI): 352,3 [M + H]*.

Ejemplo 158: (E)-5%-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

\@ﬁ\ H,50. \@ﬁ d _NaOH@q) \d (COCI),
DCM, DMF({cat
MeOH, reflujo NaH DMF P MeQH A~ {cat)
peed Cﬁ - T
~F DMAP. Py, DCM, /‘\VN-../

DMAF" DCM
ta, 12h
| s
HG-l F. EOC N \d\
Tolueno %N & /WNJ

100 °C
+ isomero (Z)

Etapa A: 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

OH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 156, Etapa A y mediante
el uso de acido 5-fluoro-2-hidroxibenzoico (7 g, 44,8 mmol) para dar el compuesto del titulo (5,5 g, 72 %) como un
aceite pardo.

Etapa B: 2-(aliloxi)-5-fluorobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa B y mediante
el uso de 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (5,5 g, 32,3 mmol) para dar el compuesto del titulo 4 (3,1 g, 46 %)
como una goma parda. EM (ESI): 211,0 [M + H]".

Etapa C: 2-(Aliloxi)-5-4cido fluorobenzoico
o]

F\Ej\)kOH
O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-5-fluorobenzoato de metilo (5,5 g, 26,2 mmol) para dar el compuesto del titulo (4,5 g, 88 %)
como un compuesto blanco sélido.
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Etapa D: 2-(Aliloxi)-5-cloruro de fluorobenzoilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa D y mediante
el uso de acido 2-(aliloxi)-5-fluorobenzoico (2,5 g, 12,74 mmol) para dar el compuesto del titulo (2,74 g, 100 %) como
una goma marron.

Etapa E: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-fluorobenzamida
(o] | A

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa E y mediante
el uso de cloruro de 2-(aliloxi)-5-fluorobenzoilo (2,74 g, 12,77 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
(2,83 g, 14,04 mmol, Ejemplo 153, Etapa A) para dar el compuesto del titulo (2,3 g, 47 %) como un sélido pardo. EM
(ESI): 379,9 [M + H]*.

Etapa F: terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-fluorobenzoil)carbamato
o | A

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-fluorobenzamida (2,3 g, 6,1 mmol) para dar el
compuesto del titulo (2,1 g, 72 %) como un sdlido blanco. EM (ESI): 480,6 [M + HJ".

Etapa G: terc-butilo (mi)-55-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato y terc-butilo (2)-55-fluoro-4-oxo-14H-6-0xa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 154, Etapa A y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-fluorobenzoil)carbamato (2 g, 4,17 mmol).
El producto se purificd por cromatografia en columna sobre silice (éter de petréleo/EtOAc = 10/1 a 0/1) para dar los
compuestos del titulo como una mezcla de isémeros que se purificé mas por HPLC (mediante el uso de un
Phenomenex Synergi C18, 4 ym 250x21,2 mm de columna y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 %
HCOOH)/CH3CN, del 34 % al 54 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar en orden de
elucion: terc-butilo  (Z2)-5°-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (150 mg, 8 %) y terc-butilo (E)-5°-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (180 mg, 9 %). EM (ESI): 474,3 [M + Na]*.

Etapa H: (E)-55-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-5°-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
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eno-3-carboxilato (180 mg, 0,4 mmol) para dar el compuesto del titulo (135 mg, 96 %) como un solido blanco. RMN1H
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,17 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,97 - 8,04 (m, 1H), 7,93 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,77 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,49 (m, 2H), 6,29 (id, J=5,2, 15,7 Hz, 1H), 5,98 - 6,12 (m, 1H), 4,86 -
4,95 (m, 4H). EM (ESI): 352,2 [M + H]*.

Ejemplo 159: (2)-55-Fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de Terc-butilo (Z2)-5°-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (300 mg, 0,66 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna
Phenomenex Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene HCI al 0,05 %)/CHsCN, del
36 % al 46 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 38 %)
como un solido blanco. RMN1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10,73 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,99 - 8,07 (m, 1H), 7,85 (dd,
J=7.9, 15,3 Hz, 2H), 7,52 - 7,59 (m, 2H), 7,44 (dt, J=3,5, 8,6 Hz, 1H), 5,76 - 5,84 (m, 1H), 5,52 - 5,60 (m, 1H), 5,37
(br d, J=4,8 Hz, 2H), 4,93 (d, J=7,5 Hz, 2H). EM (ESI): 352,3 [M + H]".

Ejemplo 160: 5°- FIuoro—14H 6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1 (3,4) trlazol -5(1,2) bencenocnclodecafan—4 -ona
o O/H\/\/N\//

Etapa A: terc-Butilo 5°-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-

carboxilato
(:[‘LBOJJ/)Y

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa H y mediante
el uso de terc-butilo (E)-5°-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (300 mg, 0,66 mmol) dar el compuesto del titulo (301 mg, 90 % crudo) como un solido pardo. EM
(ESI): 454,2 [M + H]*.

Etapa B: 5°-Fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o] | N
F. 7
NN

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo 5°-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafano-3-
carboxilato (300 mg, 0,66 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex
Synergi C18, 4 um 150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene HCI al 0,05 %)/CH3CN, del 36 % al 46 %
como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 28,5 %) como un sélido
blanco. "MN1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,33 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,03 - 8,16 (m, 1H), 7,86 - 7,94 (m, 2H), 7,73
(dd, J=3,5, 9,2 Hz, 1H), 7,46 - 7,54 (m, 1H), 7,37 (dd, J=4,4, 9,2 Hz, 1H), 4,25 - 4,39 (m, 4H), 2,41 - 2,46 (m, 2H),
1,93 - 2,03 (m, 2H). EM (ESI): 354,3 [M + H]*.

Ejemplo 161: (2)-55-Bromo-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
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Q 0
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Etapa A: 2-(aliloxi)-5-bromobenzoato de metilo
(0]
Br:
o~
O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa B y mediante
el uso de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (500 mg, 2,2 mmol) en DMF (16 ml) para dar el producto deseado
(480 mg) como una goma incolora.

Etapa B: 2-(Aliloxi)-5-acido bromobenzoico
O

Br:
OH

O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-5-bromobenzoato de metilo (480 mg, 1,77 mmol) para dar el producto deseado (400 mg, 88 %)
como un solido blanco.

Etapa C: 2-(Aliloxi)-5-cloruro de bromobenzoilo
O

Br:
Cl

O/\/
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa D y mediante

el uso de acido 2-(aliloxi)-5-bromobenzoico (0,2 g, 0,78 mmol) para dar el producto deseado (0,34 mg, 100 % crudo)
como un aceite marron.

Etapa D: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-bromobenzamida
0 X
Br: 7 N

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa E y mediante
el uso de cloruro de 2-(aliloxi)-5-bromobenzoilo (0,34 g, 1,2 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
(157 mg, 0,78 mmol, Ejemplo 153, Etapa A) para dar el producto deseado (120 mg, 35 %) como una goma incolora.
EM (ESI): 442,1 [(M + H) (3'Br)]".

Etapa E: terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-bromobenzoil)carbamato
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-bromobenzamida (120 mg, 0,27 mmol) para dar el
producto deseado (100 mg, 68 %) como una goma incolora. EM (ESI): 562,1 [(M + Na) ("°Br)]*.

Etapa F: terc-butilo (2)-5%-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 154, Etapa A y mediante
el uso de fterc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-bromobenzoil)carbamato (60 mg,
0,11 mmol) para dar el producto deseado (30 mg, 54 %) como un sdlido blanco. EM (ESI): 536,1 [(M + Na) (3'Br)]*.
Etapa G: (2)-55-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

Br.

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (Z)-5°-bromo-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (30 mg, 0,059 mmol). El producto se purificd por TLC preparativa (EtOAc) para dar el producto
deseado (10 mg, 41 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,61 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
8,02 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,88 (m, 4H), 7,50 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,75 - 5,80 (m, 1H), 5,51 - 5,56 (m, 1H), 5,40 (d,
J=5,6 Hz, 2H), 4,94 (d, J=7,6 Hz, 2H). EM (ESI): 414,0 [(M + H) (¢'Br)]*.

Ejemplo 162: (E)-5%-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

\©:l IL _He /l\/\/l\/ TFA_ g /l\/\/l\/
Boc
Boc N DCM

/\/\/N

Etapa A: terc-butilo (E)-5%-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-

eno-3-carboxilato
\d:ifj\r )

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa G y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-bromobenzoil)carbamato (1 g, 1,85 mmol)
para dar terc-butilo (Z)-55-bromo-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (569 mg, 59 %) como producto principal y el isémero trans deseado (200 mg, 21 %) como un
solido pardo. EM (ESI): 512,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa B: (E)-5°-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
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O | X
Br: =
\E:E‘L” N
O/\/\/N\//

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)5°-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (20 mg, 0,039 mmol). El producto se purificd por SFC (mediante el uso de una columna Chiralpak
AD de 3 ym, 4,6 x 50 mm y mediante el uso de CO, y MeOH (que contiene 0,05 % Et:NH) como fase movil
(contener 5 % de MeOH durante 0,2 min, luego de 5 % a 40 % de MeOH en 1,4 min y contener 40 % de MeOH
durante 1,05 min y luego 5 % de MeOH durante 0,35 min) a un régimen de flujo de 4 ml/min y a una temperatura de
columna de 40 °C) para dar el producto deseado (5 mg, 37 %) como un solido blanco. "MN'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,03 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,99 - 8,01 (m, 2H), 7,92 - 7,98 (m, 1H), 7,74 - 7,78 (m, 2H), 7,38 (d, J=8,4 Hz, 1H),
6,25 - 6,30 (m, 1H), 6,03 - 6,07 (m, 1H), 4,95 (d, J=4,8 Hz, 2H), 4,86 (d, J=7,6 Hz, 2H). EM (ESI): 412,0 [(H + H)
("B

Ejemplo 163: (E)-5°-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

(e] o} o 0
o~ B N 0" NaOHac) (COCl); cl
R —— _—— OH —_— P
s (=]
on Na(T.IETF, o7 THF,40°C.3h G ) h[:lt-‘:(hcnat) 0 NF
Br Br Br Br
| R
-
HaNT N N o 0 M
N-Z =
/\/ H M ’N‘N Boc,0 N N/ ._,N\ HG-II
- /\\/N“‘f(' - Boc/'\_,N--.{’N T oer
DMAP, Py, DCM Q DMAP o & DCE
@, 12h N2 Br L~
0 | = 0 | =
N7 NG SN, TFA N7 NP _,.N\N
O/Q%NJN DCM OMNJ
Br + isomero (Z) Br
Etapa A: 2-(aliloxi)-3-bromobenzoato de metilo
(0]
O/
O/\/

Br
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa B y mediante
el uso de 3-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (17 g, 73,6 mmol) para dar el producto deseado (19 g, 95 %) como
un aceite marron.

Etapa B: 2-(Aliloxi)-3-acido bromobenzoico

O/\/
Br
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-3-bromobenzoato de metilo (19 g, 70,1 mmol) para dar el producto deseado (17 g, 94 %) como
un solido marrén.

Etapa C: 2-(Aliloxi)-3-cloruro de bromobenzoilo
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O/\/
Br

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa D y mediante
el uso de acido 2-(aliloxi)-3-bromobenzoico (5 g, 19,4 mmol) para dar el compuesto del titulo (5,36 g, 100 %) como
goma marron.

Etapa D: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-3-bromobenzamida

S

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa E y mediante
el uso de cloruro de 2-(aliloxi)-3-bromobenzoilo (5,36 g, 19,4 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
(3,91 g, 19,4 mmol, Ejemplo 155, Etapa A) para dar el producto deseado (7 g, 50 %) como una goma marron. EM
(ESI): 440,0 [(MH + H) ("°Br)]".

Etapa E: terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-3-bromobenzoil)carbamato

e

AN

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-3-bromobenzamida (6,0 g, 13,6 mmol) para dar el
compuesto del titulo (8,0 g) como un aceite marron.

Etapa F: terc-butilo (mi)-5%-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato y terc-butilo (2)-5°%-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

et o

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa G y mediante
el uso de ferc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-3-bromobenzoil)carbamato (2,0 g,
3,70 mmol). Purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge Prep OBD C18, 5 ym 150%30
mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 20 % al 30 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) dio por orden de elucién: terc-butilo (E)-5%-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (500 mg, 13 %) y terc-butilo (2)-5%-bromo-4-
oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (2,1 g, 55 %)
como solido amarillo. EM (ESI): 514,0 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa G: (E)-5°-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
0 X

~
H N /N\N
Br

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-5°-bromo-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (500 mg, 0,97 mmol) para dar el producto (370 mg, 92 %) como un sélido amarillo. RMN 1H
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(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,15 (s, 1H), 8,31 (m, 2H), 8,06 - 8,09 (m, 1H), 7,93 - 7,95 (m, 1H), 7,84 - 7,88 (m, 1H),
7,80 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,18 - 7,22 (m, 1H), 6,33 - 6,37 (m, 1H), 5,99 - 6,07 (m, 1H), 4,97 (d, J=7,4 Hz, 2H), 4,77 (d,
J=5.4 Hz, 2H). EM (ESI): 412,1 [(M + H) (°Br)J".

Ejemplo 164: (2)-53-Bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (Z)-5%-bromo-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-
eno-3-carboxilato (150 mg, 0,29 mmol) para dar el compuesto del titulo (100 mg, 83 %) como un solido blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,00 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,26 (dd, J=6,4, 1,6 Hz, 1H), 7,93 - 8,05 (m, 3H), 7,82 (dd,
J=7,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,24 - 7,28 (m, 1H), 6,16 - 6,24 (d, J=11,2 Hz, 1H), 5,89 - 5,97 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,91 - 5,08
(m, 2H), 4,84 - 4,86 (m, 2H). EM (ESI): 414,2 [(M + H) (3'Br)]*.

Ejemplo 165 53-Bromo-1#H-6-oxa- 3 -aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

o]
~_~_-NHBoc
_ S0, o~ HO . 0~ TFA
OH MeOH, 80°C PPhg, DIAD, THF DCM., reflujo, 4 h
0,
Br 0-25°C 12h Br
e I = H o~
NT TN “N” “NMes

Q MeoN™
o~ 0 NaOH
0" NHz CHICN/ACOH, reflujo MeOH/THF (1:1)
Br 70°C,1h
Br
o HaN—% / Q | =
oH N N EtsN, TsP NN NN
H 0 H y N
,-\/\/N N EtOAc, 80 °C, 12h o’\/\/N"‘/
Br Br
Etapa A: 3-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo
(0]
o/
OH

Br
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 156, Etapa A y mediante
el uso de acido 3-bromo-2-hidroxibenzoico (35 g, 161,3 mmol) para dar el producto deseado (39 g, crudo) como un
s6lido amarillo.

Etapa B: Metilo 3-bromo-2-(4- ((Terc:o—butoxmarbomI)ammo)butom Jbenzoato

Qﬁl\/\/\/NHBoc

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa A y mediante el
uso de 3-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (8,0 g, 34,63 mmol). El producto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluida con (éter de petroleo/EtOAc, de 100/1 a 3/1) para dar el compuesto del titulo
(10 g, 72 %) como una goma amairilla.

Etapa C: 2-(4-aminobutoxi)-3-bromobenzoato de metilo
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(0]
o~
O/\/\/NH2
Br

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y mediante el
uso de metil 3-bromo-2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)butoxi)benzoato (10 g, 24,9 mmol) para dar el producto
deseado (7 g, 93 %) como una goma amarilla. EM (ESI): 302,0 [(M + H) ("°Br)].*

Etapa D: Metil 3-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il}-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato

o)
o L [
NN
H
ol N N\=n
O/\/\/N\?N

Br

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y mediante el
uso de 2-(4-aminobutoxi)-3-bromobenzoato de metilo (6,9 g, 229 mmol) y (E)-N-(6-(2-((mi)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (3,0 g, 11,4 mmol). El producto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (de 100/1 a 10/1) para dar el
compuesto del titulo (3,7 g, 68 %) como una goma amarilla. EM (ESI): 474,1 [(M + H) ("°Br)]".

Etapa E: acido 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-3-bromobenzoico

—

OHNN
N
OH =N

Br
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y mediante el
uso de metil 3-bromo-2-(4-(3-(6-formamidopiridin-2-il)}-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)benzoato (3,7 g, 7,8 mmol) para dar
el producto deseado (4,9 g) como un soélido amarillo. EM (ESI): 433,9 [(H + H) (3'Br)]*.

Etapa F: 53-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-4-ona

O I A
N/ /N\
H N
O/\/\/ /4

Br

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y mediante el
uso de acido 2-(4-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)butoxi)-3-bromobenzoico (4,3 g, 9,95 mmol) para dar el
producto deseado (1,5 g, 36 %) como un sdlido blanco. RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,28 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
8,20 - 8,22 (dd, J=2,0, 6,0 Hz, 1H), 8,00 - 8,05 (m, 1H), 7,93 - 7,99 (m, 2H), 7,80 - 7,83 (dd, J=1,6, 6,4 Hz, 1H), 7,21 -
7,26 (m, 1H), 4,20 - 4,25 (m, 4H), 2,64 (s, 2H), 2,24 (s, 2H). EM (ESI): 414,2 [(M + H) ("°Br)]*.

Ejemplo 166: (E)-5°-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-
4-ona

109



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

@\ 0™ NaoH OH
P Y —p
“NaH. DMF S Y TNaH, OVF 0™ MeOHH;0 o™~
CFa CF3 CFz
N
= N, S
i P, LA P
N =
{COCI),, cat DMF - P and NNOTTN Boco N" N =N,
—_— —_— AN % N
DCM o~ DWMAP, Py, DCM OK/ DMAP o
CFs ta, 12 h CFy = CFs k//"
| = o} | =
| - o
HG-I E N 'IN‘N TFA H N _T\N;N
[s1s3
Nt N
Tolueno, 110 °C, 12 h o NN DCM o N~
CFs CFy

+ isomero (Z)

Etapa A: 1-(Metoximetoxi)-2-(trifluorometil)benceno

: ;\o/\o/
CF3

A una mezcla agitada de NaH (7,2 g, 0,18 mol, dispersion al 60 % en aceite) en DMF (50 ml) se le afiadi6é gota a
gota 2-(trifluorometil)fenol (25 g, 0,15 mol) en DMF (50 ml) a través de jeringuilla. Después de 1 h, se afadi6
cloro(metoxi)metano (15,3 g, 0,19 mol) y la mezcla se agitdé a 25 °C durante 17 h. Después de este tiempo, la
reaccion se inactivd con H.O (200 ml) y se extrajo con MTBE (200 ml). La fase organica se lavo con solucién ac. 2 N
de NaOH (100 ml) y solucion ac. 2 N de HCI (100 ml), secada sobre Na,SO., se filtré y se concentrd a presion
reducida para dar el producto crudo. La purificacion por cromatografia en columna sobre silice (mediante el uso de
éter de petréleo como eluyente) dio el compuesto del titulo (24 g, 78 %) como un aceite incoloro. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 8 ppm 7,57 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,47 (m, 1H), 7,21 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,04 - 7,06 (m, 1H), 5,26 (s, 2H),
3,49 (s, 3H).

Etapa B: Acido 2-hidroxi-3-(trifluorometil)benzoico
O

OH

OH
CF3

Una solucién de 1-(metoximetoxi)-2-(trifluorometil)benceno (22 g, 0,11 mol) en THF (150 ml) se enfrié a -20 °C y se
afiadio lentamente n-BuLi (51 ml, 0,13 mol) manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de 70 mina-5a 5 °C, la
mezcla de reaccién se enfrio a -20 °C y CO, se burbujed gas a través de la suspension marrén, manteniendo la
temperatura mas abajo de -10 °C (la reaccion pasé de una suspension marrén a una solucion de color purpura
oscuro). Después de 10 min, la mezcla de reaccién se enfrié a -20 °C y se traté con HCI 2 N (120 ml). Concentracion
adicional ac. Se afiadié HCI (30 ml). Después de 30 min, se afadié MTBE (140 ml) y la fase organica se extrajo con
NaOH 2 N (140 ml) y agua (140 ml). La fase acuosa se acidifico con HCI 2 N (200 ml) y se extrajo con DCM (3 x
200 ml). La fase organica se seco sobre Na SOy, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar el producto
crudo que se purificd por cromatografia en columna sobre silice (mediante el uso de éter de petréleo/EtOAc, de
100/1 a 5/1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo (11 g, 49 %) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 11,28 (s, 1H), 8,11 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,99 (t, J=7,2 Hz, 1H).

Etapa C: 2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoato de alilo
(0]

O/\/
O/\/
CF;
A una mezcla agitada de NaH (2,6 g, 66 mmol, dispersién al 60 % en aceite) en DMF (20 ml) se le afiadié acido 2-
hidroxi-3-(trifluorometil)benzoico (4,5 g, 22 mmol). Después de 30 min, se afiadié bromuro de alilo (7,9 g, 66 mmol) y

la mezcla se agité a 20 °C durante 17 h. Después de este tiempo, la reaccion se inactivd con agua (200 ml) y se
afiadio EtOAc (200 ml). El pH de la fase acuosa separada se ajustd a 2 con solucién conc. ac. HCl y se extrajo con
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EtOAc (2 x 200 ml). La fase organica se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto
del titulo (5 g, 93 %) como un aceite marron. EM (ESI): 286,9 [M + H]".

Etapa D: Acido 2-(Aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoico
O

OH
o/\/
CF3

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoato de alilo (5,0 g, 17,5 mmol) para dar el producto deseado (3,5 g, 81 %)
como un sélido blanco. RMN '"H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,20 (dd, J=8,0 Hz, J=1,2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=7,6, 1,2 Hz,
1H), 7,32 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,08 - 6,15 (m, 1H), 5,44 (d, J=16,0 Hz, 1H), 5,33 (d, J=11,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J=6,4Hz,
2H).

Etapa E: Cloruro de 2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoilo
O

Cl
o/\/
CF3

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa D y mediante
el uso de acido 2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoico (1,8 g, 7,3 mmol) para dar el producto deseado (1,93 g, 100 %).
como goma incolora.

Etapa F: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2- (aI|IOX| )-3-(trifluorometil)benzamida
CF3

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa E y mediante
el uso de cloruro de 2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoilo (1,93 g, 7,3 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-
amina (2,3 g, 9,5 mmol, Ejemplo 153, Etapa A). El producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
silice (mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc, de 10/1 a 0/1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo
(2,7 g, 86 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,79 (s, 1H), 8,49 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,31 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,16 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,95 (t, J =8,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,45 (t, J=8,0 Hz,
1H), 6,04 - 6,12 (m, 2H), 5,24 - 5,41 (m, 2H), 5,16 - 5,22 (m, 4H), 4,57 (d, J=5,6 Hz, 2H).

Etapa G: terc-Butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoil)carbamato

(0] l\
s
Boc ’N‘N
0C
/
o AN

CFs v

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzamida (3,6 g, 8,4 mmol). El
producto se purifico por cromatografia en columna sobre silice (mediante el uso de éter de petroleo/EtOAc, de 10/1 a
0/1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo (4 g, 90 %) como goma incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
8,32 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,32 - 7,35 (m, 2H), 5,93 - 6,06
(m, 2H), 5,40 (d, J=17,2 Hz, 1H), 5,13 - 5,27 (m, 3H), 5,06 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,64 (d, J=5,6 Hz, 2H), 1,25 (m, 9H).

Etapa H: terc-Butilo (E)-4-oxo-5°-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato y terc-butilo (Z)-4-oxo-5°-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato
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N O
= N N~
O/\/\/ N2
FsC O’\?//

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 154, Etapa A y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-3-(trifluorometil)benzoil)carbamato (2,5 g,
4,7 mmol). El producto se purificd secuencialmente por cromatografia en columna sobre silice (mediante el uso de
éter de petrdleo/EtOAc, de 10/1 a 0/1 como eluyente) y HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex
Synergi C18, 4 ym 250x21,2 mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 38 % al 58
% como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar en orden de elucién terc-butilo (E)-4-oxo-5°-
(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato
(170mg, 7 %) y terc-butilo (2)-4-oxo-53-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (450 mg, 19 %) como sélidos blancos. EM (ESI): 502,4 [M + H]*.

CF;

Etapa I: (E)-5°%(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2, 6 plrldlna 1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-4-oxo-5°-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,78 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,03 - 8,07
(m, 2H), 7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,12 - 6,16 (m,
1H), 5,86 - 5,93 (m, 1H), 4,84 (d, J =5,2 Hz, 2H), 4,74 (d, J=7,2 Hz, 2H). EM (ESI): 402,0 [M + HJ".

Ejemplo 167: (Z)-5°-(Trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-
4-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (2)-4-oxo-5°%-(trifluorometilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (100 mg, 0,2 mmol) para dar el producto (80 mg, 100%) como un sdlido
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,74 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,89 - 8,07 (m, 4H), 7,47 - 7,50 (m, 2H), 5,76 -
5,82 (m, 1H), 5,60 - 5,63 (m, 1H), 5,07 (d, J=6,0 Hz, 2H), 4,87 (d, J=6,4 Hz, 2H). EM (ESI): 402,1 [M + HI".
Ejemplo 168: (E)—55—Morfolino—14H—6—oxa—3—aza—2(2,6)—piridina—1(3,4)—triazol—5(1,2) bencenociclodecafan-8-en-4-ona

a

|\d\o/ Br \'10]2[(11:} | it i‘,
\EI Ne) OH
OH Na: 1Dh:|lF ~7 [THF 40 °‘C 3h o~  Cul, Lprolin, IuPOi \d\/\/
DMSO, 110 °C,

>
P M,
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/
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Etapa A: 2-(aliloxi)-5-yodobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa B y mediante
el uso de 2-hidroxi-5-yodobenzoato de metilo (14 g, 0,05 mol) para dar el producto deseado (15,9 g, 100 %).

Etapa B: Acido 2-(aliloxi)-5-yodobenzoico
(0]

OH
O/\/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa C y mediante
el uso de 2-(aliloxi)-5-yodobenzoato de metilo (15,9 g, 50 mmol) para dar el producto deseado (1,3 g, 86 %) como un
aceite naranja.

Etapa C: Acido 2-(aliloxi)-5-morfolinobenzoico

o/\/

Una mezcla de acido 2-(aliloxi)-5-yodobenzoico (4,2 g, 13,8 mmol), morfolina (3,4 ml, 38,6 mmol), Cul (263 mg,
2,8 mmol), L-prolina (318 mg, 1,4 mmol) y KsPO4 (7,04 g, 33,2 mmol) en DMSO (80 ml) se desgasificé con N2 por 15
min a 90 °C y luego se calentd a 110 °C por 4 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a ta y se afiadié agua
(100 ml). El pH de la mezcla se ajust6 a 4-5 mediante la adicién de una solucién sat. solucion acuosa de acido citrico
en agua. Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con
agua (2 x 150 ml), salmuera (150 ml) y se secaron sobre Na>SOsy se concentré para dar el compuesto del titulo
(4,0 g, bruto) como un aceite marrén, que se usoé en el Etapa siguiente sin purificacion adicional. EM (ESI): 263,9 [M

+ HJ".
Etapa D: N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-morfolinobenzamida
N Z N
N~ 'N =N
H N

A una mezcla de acido 2-(aliloxi)-5-morfolinobenzoico (1,0 g, 3,8 mmol) y 6-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
(746 mg, 3,81 mmol, Ejemplo 153, Etapa A) se anadié TsP (6,8 ml, =250 % en peso en EtOAc) y EtsN (7,9 ml,
57 mmol) y la reaccion se calent6 a 80 °C durante 16 horas. Pasado este tiempo la reaccion se repartié entre EtOAc
y NaHCOs. La capa organica separada se seco sobre Na>SO., filtrado y evaporado al vacio. El producto se purificd
por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petroleo de 1/1 a 1/0 como eluyente) para dar el compuesto del titulo
(1 g, 59 %) como un aceite incoloro. EM (ESI): 447,1 [M + H]".

Etapa E: terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4- trlazol 3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-morfolinobenzoil)carbamato

@ﬁﬁ»

/\/N\/

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(aliloxi)-5-morfolinobenzamida (1,0 g, 2,24 mmol). El
producto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (mediante el uso de DCM/MeOH, de 100/1 a
20/1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo (500 mg, 41 %) como una goma amarilla. EM (ESI): 569,1 [M +
Na]*.

Etapa F: terc-butilo (E)-5°5-morfolino-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
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8-eno-3-carboxilato y  terc-Butilo  (Z)-5°-morfolino-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

(@) o | N
/{:/\/ N7

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 154, Etapa A y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(aliloxi)-5-morfolinobenzoil)carbamato (1,0 g,
1,83 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18, 4 um
150x30 mm y mediante el uso de agua (que contiene HCI al 0,05 %)/CH3CN, del 33 % al 48 % como fase movil a un
régimen de flujo de 25 ml/min) para dar en orden de elucién terc-butilo (E)-5%-morfolino-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-
2(2,6)-piridina-1(3,4) triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (80 mg, 8 %) y terc-butilo (Z)-5°
morfolino-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato

150 mg, 16 %) como un sélido marrén. EM (ESI): 519,4 [M + H]*.

Etapa G: (E)-5°-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza- 2(2 6) plrldlna 1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona

/\/\/N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (E)-55-morfolino-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenociclodecafan-8-eno-3-carboxilato (70 mg, 0,135 mmol). El producto se purificé por HPLC (mediante el uso
de una columna Phenomenex Synergi C18, 150 x 30 mm x 4 ym y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % de
HCI) y CH3CN, del 33 % al 48 %, como fase movil a un régimen de flujo de 25 mi/min) para dar el compuesto del
titulo (40 mg, 71 %) como un solido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,27 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,97 -
8,07 (m, 2H), 7,78 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,33 (s, 2H), 6,28 - 6,33 (td, J=5,6, 15,2 Hz, 1H), 6,07 (td, J=7,2,
15,6 Hz, 1H), 4,97 (br d, J=4,8 Hz, 2H), 4,84 (br d, J=7,2 Hz, 2H), 3,77 - 3,79 (m, 4H), 3,13 - 3,15 (m, 4H). EM (ESI):
441,3 [M + Na]*.

Ejemplo 169: (2)-55-Morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-8-en-4-ona
(0]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa | y mediante
el uso de terc-butilo (Z)-5°-morfolino-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclodecafan-
8-eno-3-carboxilato (100 mg, 0,19 mmol). El producto se purifico por HPLC (mediante el uso de una columna
Phenomenex Synergi C18, 150 x 30 mm x 4 um y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % de HCI) y CH3CN,
del 28 % al 68 %, como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo
(75 mg, 93 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,81 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,02 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,30 (d, J=7,6 Hz, 1H), 5,78 - 5,82 (m, 1H), 5,58 - 5,62
(m, 1H), 5,31 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,85 (d, J=7,6 Hz, 2H), 3,70 - 3,84 (m, 4H), 3,14 - 3,15 (m, 4H). EM (ESI): 419,3 [M +
H]*.

Ejemplo 170: 5°-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona
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Etapa A. Metil 5-bromo-2-((5- ((terc butoxmarbon|I)am|no)pent|I)OX| )benzoato

m
NHBoc

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa A y
mediante el uso de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (2,5 g, 10,8 mmol) para dar el producto deseado (3,2 g,
70 %) como un aceite incoloro.

Etapa B. 2-((5-aminopentil)oxi)-5-bromobenzoato de metilo

o}
B
CLY
/\/\/\
o) NH,

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de metil 5-bromo-2-((5-((terc-butoxicarbonil)amino)pentil)oxi)benzoato (16,6 g, 39,9 mmol) para dar
el producto deseado (11,9 g, 94 %) como un aceite incoloro. "MN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,93 - 8,18 (m, 2H),
7,89 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,03 (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,99
- 3,14 (m, 2H), 1,79 - 1,90 (m, 4H), 1,57 - 1,71 (m, 2H). EM (ESI): 316,1 [M + H ("°Br)]".

Etapa C. Metil 5-bromo-2-((5-(3-(6-formamidopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato

0
¢
9 N
Br. O/ H N __N\
o/\/\/—N\//N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C
mediante el uso de 2-((5-aminopentil)oxi)-5-bromobenzoato de metilo (4,8 g, 15,24 mmol) y (E)-N-(6-(2-((E)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (2,0 g, 7,62 mmol) para dar el
compuesto del titulo (3,0 g, 79 %) como producto principal como un sélido amarillo que se uso6 sin mas purificacion
en la siguiente Etapa. EM (ESI): 488,1 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa D. 2-((5-(3-(6-Aminopiridin-2-il}-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-acido bromobenzoico

B T N N /
: OH =N
O/\/\/—N\?N

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 1, Etapa D, mediante el uso
de metil 5-bromo-2-((5-(3-(6-formamidopiridina-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)benzoato (3,0 g, 6,2 mmol) para
dar el producto deseado que se usé sin mas purificacion en la siguiente Etapa. EM (ESI): 446,1 [(M + H) ("°Br)]*.
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Etapa E.5%-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) plrldlna 1(3, 4 -triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de 2-((5-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)pentil)oxi)-5-acido bromobenzoico (231 mg,
0,52 mmol) para dar el producto deseado (100 mg, 45 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 10,62 (s, 1H), 8,53 (dd,
J=8,4, 0,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,17 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,93 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (dd,
J=8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,26 - 4,33 (m, 2H), 4,19 - 4,25 (m, 2H), 2,17 - 2,29 (m, 2H), 2,02 - 2,11
(m, 2H), 1,89 - 1,99 (m, 2H). EM (ESI): 428,1[(M + H) ("°Br)]".

Ejemplo 171: 14H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4) trlazol -5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona

A una suspensién de 5%-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona
(40 mg, 0,09 mmol) en THF (2,00 ml) se anadié n-BuLi en hexanos (0,37 ml de una solucién 2,5 M, 0,93 mmol) a
-78 °C. Después de 2 h a esta temperatura, se afiadi6 MeOH (1 ml). A continuacién, la mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (4 g SiO2, mediante el uso de un gradiente de elucion de MeOH y DCM, de 0 a 15 %) para dar el
compuesto del titulo (8 mg, 25 %) como un solido blanquecino. *MN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 10,76 (s, 1H), 8,60
(dd, J=8,4, 0,9 Hz, 1H), 8,39 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,16 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,51 - 7,60 (m,
1H), 7,19 (td, J=7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,01 - 7,07 (m, 1H), 4,30 - 4,38 (m, 2H), 4,22 - 4,29 (m, 2H), 2,17 - 2,34 (m, 2H),
2,03-2,15 (m, 2H), 1,91 - 2,03 (m, 2H). EM (ESI): 350,2 [M + H]*.

Ejemplo 172: 5°-Morfolin-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona
O
7
Q/“ O\« '

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3 y mediante el
uso de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona (50 mg,
0,12 mmol) para dar el producto deseado (8 mg, 16 %) como un sélido blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & ppm
10,81 (s, 1H), 8,70 (br s, 1H), 8,61 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,06 - 8,14 (m, 2H), 7,92 - 8,01 (m, 1H), 7,38 (dd, J=9,0,
3,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J =9,0 Hz, 1H), 4,34 - 4,44 (m, 2H), 4,23 (br t, J=5,0 Hz, 2H), 3,93 - 4,03 (m, 4H), 3,25 - 3,38 (m,
4H), 2,26 (br d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,06 (br s, 2H), 1,95 (br d, J=8,5 Hz, 2H). EM (ESI): 435,1 [M + H]*.

Ejemplo 173: 55-(2-Oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-ilo)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenocicloundecafan-4-ona
7
Q/( O\(’ N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 y mediante el
uso de 5°-bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-4-ona (33 mg,
0,08 mmol) para dar el producto deseado (24 mg, 70 %). RMN'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 10,74 (s, 1H), 8,44 (dd, J =
8,3, 1,0 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,04 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,81 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J=3,0 Hz, 1H), 6,81 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,53 (dd, J=8,7, 3,1 Hz, 1H), 4,77 (s, 4H), 4,16 - 4,23 (m, 2H), 4,05 (t, J=5,0 Hz, 2H), 3,95 (s, 4H),
2,02-2,22 (m, 2H), 1,86 - 2,02 (m, 2H), 1,71 - 1,86 (m, 2H). EM (ESI): 447,1 [M + H]".

O

Ejemplo 174: (mi)-1*H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona y Ejemplo
175: (2)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona
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Etapa a N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(but-3-en-1-iloxi)benzamida

S

A un agitador de acido 2-but-3-enoxibenzoico (1,25 g, 6,5 mmol) y 6-(4-alil-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina (1,31 g,
6,5 mmol)) se afadié T3P (11,7 ml, 250 % en peso en EtOAc) seguido de trietilamina (13,5 ml, 97,5 mmol). La
reaccion se agitd a reflujo durante 3 h y a temperatura ambiente durante toda la noche. Después de este tiempo, la
reaccion se repartié entre EtOAc y solucion sat. ac. NaHCOg, la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSO4, se filtré y se concentrd. La cromatografia en columna del residuo resultante sobre gel de silice mediante el
uso de heptanos:(EtOH/EtOAc, 1/3), de 1/0 a 1/1 como eluyente, dio el producto deseado (850 mg, 35 %) como una
goma amarilla. EM (ESI): 376,2 [M + H]*.

Etapa B. terc-Butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3- |I)p|r|d|n -2-il)(2- (but 3-en-1-iloxi)benzoil)carbamato

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 153, Etapa F y mediante
el uso de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2-(but-3-en-1-iloxi)benzamida (850 mg, 2,26 mmol). El
producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de
heptanos:(EtOH/EtOAc, 1/3), de 1/0 a 1/1 como eluyente para dar el producto deseado (1,07 g, 93 %). EM (ESI):
476,2 [M + H]*.

Etapa ¢ terc-Butilo 4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-eno-3-

carboxilato
74
@\/K O\(/ N

Boc/

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 156, Etapa A y mediante
el uso de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(2-(but-3-en-1-iloxi)benzoil)carbamato (1,0 g, 2,1 mmol).
El producto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (de 1/0 a
9/1) como eluyente para dar el producto deseado (257 mg, 27 %). EM (ESI): 448,1 [M + H]".
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Etapa D.14H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol- 5(1 2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 154, Etapa B y mediante
el uso de terc-butilo 4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-eno-3-
carboxilato (200 mg, 0,45 mmol). El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante
el uso de DCM/MeCOH (de 1/0 a 9/1) como eluyente para dar el producto deseado (63 mg, 40 %) como una mezcla
de estereoisomeros 2,7:1. EM (ESI): 348,1 [M + H]".

Etapa E. (E)-1*H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona y (Z)-14H-6-
oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol- 5(1 2) bencenomcloundecafan 9 en—4 -ona

14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona (63 mg, 0,18 mmol) se
purificé por SFC (mediante el uso de una columna Chiralpack IB, 30x250 mm y 40 % de MeOH (que contiene 0,1 %
de Et:2NH) en CO2 como fase movil a un régimen de flujo de 100 ml/min (ABPR 120 bar y MBPR 40 psi)) para dar en
orden de eluciéon: (E)-1*H-6-Oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona
(31 mg, 49 %) 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,54 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,38 (d, j=8,5 Hz, 1H), 8,15 (dd,
j=1,8, 7,9 Hz, 1H), 8,03 (t, j = 7,9 Hz, 1H), 7,84 - 7,98 (m, 1H), 7,62 - 7,73 (m, 1H), 7,31 (d, j=7,9 Hz, 1H), 7,18 (t,
j=7,5 Hz, 1H), 5,76 - 5,92 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,35 (br t, j=5,5 Hz, 2H), 2,69 (br d, j=4,3 Hz, 2H); EM (ESI): 348.1 [M
+ H]* y (2)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona (10 mg, 16 %).
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,91 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,29 - 8,35 (m, 1H), 8,18 (dd, J=1,9, 7,9 Hz, 1H), 7,97
- 8,04 (m, 2H), 7,61 - 7,70 (m, 1H), 7,30 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,14 - 7,22 (m, 1H), 5,56 - 5,67 (m, 1H), 5,44 - 5,53 (m,
1H), 5,27 (br d, J=2,5 Hz, 2H), 4,33 - 4,47 (m, 2H), 2,69 - 2,84 (m, 2H). EM (ESI): 348,1 [M + H]*.

Ejemplo 176: (E)-5%-Bromo-5*fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4) triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-

en-4-ona y Ejemplo 177: (2)-5°-Bromo-5*-fluoro-1#H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona

O 0O e}
IjL o MO HOO "X Br ~ NaOH B’j@[lOH — Ber;fLCl
o — —_—
oH DlﬂD PPh;, THF 0N F 07y E 0" "

F

DMAP, Py, DCM, DMAP Toluene, 110 °C
ta,12h
@’“ Elgy D\r @’k O*
=
N
Boc/ @’(

Etapa A. 5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzoato de metilo
o)

Br\/ : \/U\O/

F o
A una solucion de 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (5 g, 20 mmol), but-3-en-1-ol (1,59 g, 22 mmol) y
PPhs (6,32 g, 24 mmol) en THF (60 ml) a 0 °C, se afadié DIAD (5,1 ml, 26 mmol) y la mezcla se agité a 16 °C

durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccidon se concentré para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petroleo/DCM (1/0 a 10/1) como eluyente
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para dar el compuesto del titulo (5 g, 82 %). como un sdlido blanco. EM (ESI): 302,9 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa B. 5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-acido fluorobenzoico
O

Br:
OH

F o™

Una solucién de 5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzoato de metilo (4,5 g, 14,8 mmol) y NaOH (1,19 g,
26,7 mmol) en THF/H2O (4/1, 50 ml) se agité a 50 °C durante 3 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré y se
afiadié agua (30 ml). El pH de las mezclas se ajustd a 6 mediante la adicién de HCI (solucién acuosa 3 M). A
continuacion, la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
NaySOyg, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo (4,2 g, 88 %) como un sélido blanco. EM (ESI):
288,9 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa C. 5-Bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-cloruro de fluorobenzoilo
O

Br:
Cl

F o "™

Una solucién de acido 5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzoico (4 g, 13,8 mmol), (COCI), (5,27 g, 41,5 mmol) y
DMF (0,2 ml) en DCM (40 ml) se agitdé a 16 °C durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,26 g, 100 % crudo) como un aceite amarillo.

Etapa D. N-(6-(4-Alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzamida

e

Se agité una solucion de cloruro de 5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzoilo (4,26 g, 13,8 mmol), 6-(4-alil-4H-
1,2,4-triazol- 3-il)piridin-2-amina (3,34 g, 16,6 mmol) y DMAP (0,85 g, 6,9 mmol) en DCM (40 ml) y Py (3 ml) a 16 °C
durante 17 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentré para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAc (1/0 a 0/1) para dar el
compuesto del titulo (3 g, 46 %) como un blanco sélido. EM (ESI): 473,8 [(M + H) (3'Br)]*.

Etapa E. terc-Butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3- |I)p|r|d|n -2-il)(5- bromo—2 -(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzoil)carbamato

Una mezcla de N-(6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-fluorobenzamida (3 g,
6,3 mmol), DMAP (0,39 g, 3,18 mmol) y Boc.O (4,16 g, 19 mmol) en DCM (30 ml) se agité a 16 °C durante 5 h.
Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de éter de petréleo/EtOAc (10/1 a 0/1) como eluyente
para dar el compuesto del titulo (2 g, 55 %) como un sélido marrén. EM (ESI): 574,1 [(M + H) (8'Br)]"*.

Etapa F. terc-Butilo 55-bromo-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-eno-3-carboxilato

7
D\/‘( O\(/ N
Boc/
Una mezcla de terc-butilo (6-(4-alilo-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)(5-bromo-2-(but-3-en-1-iloxi)-4-

fluorobenzoil)carbamato (1,9 g, 3,32 mmol) y el catalizador de 1era generacion de Grubb-Hoveyda (415 mg,
0,66 mmol) en tolueno (2 |) se agitdé en atmosfera de N.a 110 °C durante 17 h. Después de este tiempo, los volatiles
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se eliminaron a presién reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice mediante el uso de DCM/MeOH (1/0 a 30/1) como eluyente para dar el compuesto del titulo (600 mg, 31 %,
mezcla de isémeros Z/E) como un sélido marron. EM (ESI): 545,9 [(M + H) (8'Br)]"*.

Etapa G. (E)-5%-Bromo-5*fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol 5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona y (2)-55-Bromo-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina- 1(3 4)-triazol- 5(1 2) bencenomcloundecafan 9-en-4-ona

Una solucién de terc-butilo (E)-55-bromo-5*-fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-eno-3-carboxilato y  terc-butilo  (2)-5°-bromo-5*-fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-
piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-eno-3-carboxilato (600 mg, 1,1 mmol) en TFA (10 ml) y DCM
(10 ml) se agité a 16 °C durante 2 h. Después de este tiempo, los volatiles se eliminaron a presién reducida para dar
el producto crudo que se purificd por SFC (mediante el uso de una columna N OD, 250x30 mm x 10 um y 40 % de
MeOH (que contiene 0,1 % de NH4OH) en CO3 a un régimen de flujo de 60 ml/min) para dar en orden de elucion:

Pico 1: (E)-5°-Bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona (240 mg, 49 %) como un sélido blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-des) & ppm 10,31 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,23 -
8,33 (m, 2H), 7,97 - 8,04 (m, 1H), 7,91 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J=11,0 Hz, 1H), 5,77 - 5,81 (m, 2H), 4,95 - 5,04 (m,
2H), 4,27 - 4,38 (m, 2H), 2,61 - 2,69 (m, 2H). EM (ESI): 444,1 [(H + H) (°Br)J*.

Pico 2: (2)-5°-Bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona (40 mg, 8 %) como un solido marron. "MN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,68 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,34 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 8,23 - 8,29 (m, 1H), 8,03 (d, J=3,9 Hz, 2H), 7,47 (d, J=10,8 Hz, 1H), 5,45 - 5,64 (m, 2H), 5,22 - 5,29
(m, 2H), 4,40 - 4,47 (m, 2H), 2,73 - 2,78 (m, 2H). 446,1 [(M + H) ¢'Br)J*.

Ejemplo 178: (E)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-

5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona
o 7
Q\(/ N

MezN/\\
A una solucion de (E)-55-bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona (60 mg, 0,135 mmol) en DME/H2O (10/1, 5 ml) bajo una atmésfera de N, se
agrego N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etano-1-amina (49 mg, 0,27 mmol),
Cs2C03 (132 mg, 0,4 mmol) y Pd(dtbpf)Cl, (9,1 mg, 0,014 mmol) y la mezcla se agit6é a 85 °C durante 18 h. Pasado
este tiempo la mezcla se concentré a presiéon reducida para dar el producto crudo que se purifico por HPLC
(mediante el uso de una columna Xtimate C18, 5um 150x25mm y mediante el uso de agua (que contiene 10 mM
NH4HCO3)/CH3CN, del 23 % al 43 % como fase movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del
titulo (3 mg, 4 %) como un solido marron. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,43 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,36 - 8,40
(m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,05 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,32 (d, J=13,2 Hz, 1H), 5,84 (s,
2H), 5,04 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,33 - 3,35 (m, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,19 (s, 6H). EM (ESI): 503,2 [M + H]*.

Ejemplo 179: (Z)-55-(1-(2-(Dimetilamino)etilo)-1H-pirazol-4-il)-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-
5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona

Me,N”
N
Ny ] 0 A
\ SN
N~ N N
F H N—Y/
o)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 178 y mediante
el uso de (2)-55-bromo-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-
ona (30 mg, 0,067 mmol). Purificacion por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18,
150x30mm x 4um y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % HCI) y CH3CN, del 20 % al 40 %, como fase
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movil a un régimen de flujo de 25 ml/min) dio el compuesto del titulo como la sal de HCI (28 mg, 62 %) como un
solido blanco. 'RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,71 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,38 (d, j=9,2 Hz, 1H),
8,28 - 8,33 (m, 2H), 7,96 - 8,04 (m, 3H), 7,23 - 7,27 (m, 1H), 5,48 - 5,56 (m, 2H), 5,24 - 5,30 (m, 2H)), 4,61-4,64 (m,
2H), 4,35-4,41 (m, 2H), 3,58-3,60 (m, 2H), 2,77 (s, 6H), 2,71-2,73 (m, 2H). EM (ESI): 503,2 [M + H]*.

Ejemplo 180: (2)-5*-Fluoro-5°-(piridina-4-ilo)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona
N=
N 0 /S
\ AN
N"N N
F H N~
o)
A una solucion de (2)-55-bromo-5*-fluoro-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-

bencenocicloundecafan-9-en-4-ona (50 mg, 0,112 mmol) en EtOH/HO (10/1, 2 ml) se afiadié acido piridin-4-
ilborénico (28 mg, 0,22 mmol), K2CO3 (31 mg, 0,22 mmol) y PEPPSI-Ipr (8 mg, 0,011 mmol) bajo una atmdsfera de
N2 y la reaccién se agité a 90 °C durante 1 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentré para dar el producto bruto
que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de DCM/MeOH (100/1 a 10/1)
como eluyente para dar el compuesto del titulo (13 mg, 26 %) como un solido blanco. RMN'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 10,74 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,69 (d, J=4,4 Hz, 2H), 8,37 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,28 (m, 1H), 8,03 (s, 2H), 7,62 (d,
J=3,6 Hz, 2H), 7,44 (d, J=12,4 Hz, 1H), 5,42 - 5,68 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,78 (s, 2H). EM (ESI): 443,1
[M + HJ".

Ejemplo 181: (2)-5*Fluor-5°-morfolino-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-
9-en-4-ona
O

K/N o /7S

Una mezcla de (Z)-55-bromo-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-
en-4-ona (30 mg, 0,067 mmol), morfolina (29 L, 0,34 mmol), t-BuONa (13 mg, 0,13 mmol), Pdx(dba); (6 mg,
0,007 mmol) y RuPhos (6 mg, 0,014 mmol) en dioxano/THF (2 ml, 1/1) se agitdé con atmodsfera de N2 a 110 °C
durante 4 h. Pasado este tiempo la mezcla se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Waters Xbridge
Prep OBD C18, 5um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,05 % NH3.H>O)/CH3CN, del 30 % al
60 % como fase mévil a un régimen de flujo de 25 ml/min) para dar el compuesto del titulo (5 mg, 16 %) como un
solido blanco. ”MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,79 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,26 (J= 2,8, 6,8 Hz, 1H), 7,98 - 8,02
(m, 2H), 7,80 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J=14,0 Hz, 1H), 5,54 (br s, 1H), 5,40 - 5,49 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,35 (t, J
=4,0 Hz, 2H), 3,72 - 3,76 (m, 4H), 2,95 - 2,98 (m, 4H), 2,71 (s, 2H). EM (ESI): 451,0 [M + H]*.

Ejemplo 182: (Z)-5*Fluoro-5°-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-
1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona

Y

T o2 i,

/\C}A O\( T’QA O\(,N Br
Pd( clppr)C KOAC Pdidppf)Cl 2

Dioxano, 90 °C

Etapa A. (2)-(5*Fluoro-4-oxo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-5°-
il)acido borénico
HO~
JQ* )

A una solucion del compuesto (Z)-55-bromo-5*-fluoro-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-
bencenocicloundecafan-9-en-4-ona (50 mg, 0,11 mmol) en dioxano (3 ml) se afiadi6 4,4,4'4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-
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bi(1,3,2-dioxaborolano) (143 mg, 0,55 mmol) y KOAc (54 mg, 0,55 mmol) seguido de Pd(dppf)Clz (6 mg, 0,01 mmol)
bajo una atmésfera de N2 y la mezcla se agitdé a 90 °C durante 18 h. Después de este tiempo, la mezcla se
concentrd para dar el producto crudo (180 mg) como una goma oscura, que se uso sin mas purificacion en la
siguiente Etapa. EM (ESI): 409,9 [M + H]*.

Etapa B. (2)-5*Fluor-5°-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina-3-il)-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-
triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-en-4-ona

A una solucion de (2)-(5*fluoro-4-oxo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenocicloundecafan-9-
en-5%il)acido bordnico (180 mg, bruto, 0,11 mmol) en DME/H,O (10/1, 6 ml) se afiadié6 3-bromo-5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (48 mg, 0,22 mmol), K2CO3 (46 mg, 0,33 mmol) y Pd(dtbpf)Cl> (6 mg, 0,01 mmol)
bajo una atmosfera de N2 y la mezcla se agité a 90 °C durante 18 h. Pasado este tiempo la mezcla se concentrd
para dar el producto crudo que se purificé por HPLC (mediante el uso de una columna Phenomenex Synergi C18,
4um 150x30mm y mediante el uso de agua (que contiene 0,225 % HCOOH)/CH3CN, del 15 % al 45 % como fase
movil a un régimen de flujo de 25 mil/min) para dar el compuesto del titulo (4,2 mg, 11 %, dos Etapas) como un
solido marron. RMNTH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,75 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,28 (t, J=4,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J=9,2
Hz, 1H), 8,01 (d, J=4,4 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,32 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,49 - 5,57 (m, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,43 (s, 2H),
4,24 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,74 (s, 2H), 2,59 - 2,60 (m, 4H). EM (ESI): 501,2 [M + H]*.

Ejemplo 183: 55-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)- bencenocnclononafano-4 -ona
o]
Br\do/ HO” ™" NHBoc d _TFA DCM_ \©\)L
OH PFh, DIAD, THF 07" NHBoc reflujo A‘/\NHz
= H
1 K O N
Megm’*N/Q\y(N‘NANMeQ 5 Q [
MN \

0 r o N, = NaOH
o —_—
MeOQH/THF (1:1
CHiCN/AcOH, reflujo 07" Ny y o () a
! 70°C
N
_EN.TeP
EtOAc, 12 h O\/\/N“‘/

Etapa A. Metil 5-bromo-2-(3- ((Terc:o—butoxncarbon|I)am|no propoxi)benzoato

: 0" >""NHBoc

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa A y
mediante el uso de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (2,5 g, 10,9 mmol) para dar el producto deseado (3,7 g,
89 %) como un aceite incoloro.

Etapa B. 2-(3-aminopropoxi)-5-bromobenzoato de metilo

(@]
B
F\Cfl\o/
O/\/\NH2

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa B y
mediante el uso de metilo 5-bromo-2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)propoxi)benzoato (1,6 g, 4,0 mmol) para dar el
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producto deseado (1,1 g, 93%) como un aceite incoloro.

Etapa C. Metil 5—bromo—2—(3—(3—(6—formamidopiridin—2—i|)—4H—1 2 ,4-triazol-4-il)propoxi)benzoato
H
N

\Cf‘\/'\/\N\

N

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa C y
mediante el uso de 2-(3-aminopropoxi)-5-bromobenzoato de metilo (1,18 g, 4,10 mmol) y (E)-N-(6-(2-((E)-
(dimetilamino)metileno)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)-N, N-dimetilformimidamida (538 mg, 2,05 mmol) para dar el
compuesto del titulo (670 mg, 71 %) como producto principal como un sélido amarillo que se usé sin mas
purificacion en la siguiente Etapa. EM (ESI): 460,0 [(M + H) ("°Br)]*.

Etapa D. 2-(3-(3-(6-Aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)propoxi)-5-acido bromobenzoico
HoN

, N

B N
. OH =
O/\/\N SN
\=N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa D y
mediante el uso de metilo 5-bromo-2-(3-(3-(6-formamidopiridina-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)propoxi)benzoato (275 mg,
0,6 mmol) para dar el producto deseado (471 mg) como un soélido amarillo que se uso sin mas purificacién en la
siguiente Etapa. EM (ESI): 418,1 [(M + H) (°Br)]*.

Etapa E.55-Bromo-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclononafano-4-ona

6@»

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 1, Etapa E y
mediante el uso de acido 2-(3-(3-(6-aminopiridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il)propoxi)-5-bromobenzoico (471 mg, 1,1
mmol) para dar el compuesto del titulo (140 mg, 31 %) como un sélido blanco. "MN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
10,42 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,95 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=7,5, 0,8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,44 (d, J=2,5 Hz, 1H),
7,32 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,78 (br s, 2H), 4,07 (br s, 2H), 2,19 (br s, 2H). EM (ESI): 400,0 [(M +
H) ("Bn)L.*

Ejemplo 184: 55-Morfolin-14H-6-oxa-3-aza-2(2,6) p|r|d|na 1(3,4) tnazol -5(1,2)-bencenociclononafano-4-ona

/'"\

El compuesto del titulo se sintetizo de acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 3 y mediante el uso de 5°-
bromo-1*H-6-oxa-3-aza-2(2,6)-piridina-1(3,4)-triazol-5(1,2)-bencenociclononafano-4-ona (70 mg, 0,17 mmol) para
dar el producto deseado (50 mg, 70 %) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 9,50 (s, 1H), 8,27 (s,
1H), 7,90 - 7,99 (m, 2H), 7,68 (dd, J=7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,06 (dd, J=9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 4,15 - 4,26 (m, 2H), 3,84 - 3,90 (m, 4H), 3,10 - 3,17 (m, 4H), 2,49 (br s, 2H), 1,86 (br s, 2H). EM (ESI):
407,1 [M + HJ*.

Ejemplo 185: Breve descripcion del ensayo ASK1 TR-FRET
La actividad de la proteina cinasa de 5 nM GST-hASK1 (Life Technologies PV4011) se analizé con 100 uM de ATP y

2 UM de sustrato 3 de STK biotinilado con HTRF (Kit CisBio 62ST3PEJ), a temperatura ambiente en 25 mM de
Hepes, pH 7,5, 50 mM de NaCl, MgCl 10 mMs, Brij-35 al 0,02 %, DTT 1 mM y DMSO al 1 %.
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Brevemente, se distribuyeron alicuotas de 20 pL de una reserva de 1,5x de ASK1, STK Substrate 3 y Assay Buffer
en los pocillos de una Optiplate blanca de 384 pocillos, antes de agregar 0,3 yL de una reserva de compuesto de
100x en DMSO, o DMSO solo como blanco y 100% Controles de actividad. Después de una pre-incubacion de 10
minutos, se inicié la actividad de la proteina cinasa ASK1 mediante la adiciéon de 10 yl de ATP 300 uM. Después de
5 horas, la actividad de la cinasa se extinguié mediante la adicion de 30 pL de los compuestos del CisBio Kit
62ST3PEJ: 0,5 uM de estreptavidina XL665; y 100x STK Anticuerpo-Eu Criptato; en tampon de deteccién que
contiene suficiente EDTA para quelar Mg?* en el tampén de ensayo. Las placas se leyeron después de 65 minutos
en un lector de placas Envision, con los siguientes compuestos y configuraciones: Espejo superior, Lance Delfia
Dual (662); filtro UV Ex, 320 nm (111); Filtro de emision para donante, 615 nm (203); Filtro de emision para
aceptador; 665 nM (205); y retardo de 100 u sec, con salida de relacién 665/615.

Después de restar el blanco de los valores de los pocillos de prueba y de control, se grafico la salida de la relaciéon
665/615 dependiente de ASK1 frente al logaritmo de la concentracion del compuesto, y el ICso valores obtenidos de
un ajuste de 4 parametros en Graphpad Prism.

Los compuestos descritos en la presente descripcion se analizaron en el ensayo bioquimico anterior. Los resultados
se proporcionan mas abajo, en donde el niumero compuesto corresponde a los numeros establecidos en los
ejemplos anteriores, "+" representa un ICso de menos de 10 yM, pero mayor de 1 uM, "++" representa un |Cso menor
oigual a 1 yM, pero mayor a 0,1 uM, y "+++" representa un ICso menor o igual a 0,1 pM.

Tabla 1.

IC50 Compuestos
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,

+++ 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 42, 44, 89, 91, 93, 94, 96, 97, 153,
156, 159, 160, 161, 162, 169, 170, 171, 172, 173,

++ 31, 90, 92, 95, 98, 154, 155, 157, 158, 163, 184

+ 166, 183
Mayor o igual a 10 uM 152, 164, 167

Alternativamente, la actividad de la proteina cinasa de los compuestos descritos en la presente descripcion se
analizé mediante el uso del ensayo ASK1/MAP3K5 de Reaction Biology Corp. El procedimiento del ensayo se puede
encontrar en el sitio web de Reaction Biology Corp. en
http://www.reactionbiology.com/webapps/site/KinasePDFs/ASK1_MAP3K5.pdf. Se usé ASK1/MAP3K5 como
proteina cinasa y se usaron 20 uM de proteina basica de mielina (MBP) y 10 uM de ATP como sustrato.

Los resultados se proporcionan mas abajo, en donde el numero compuesto corresponde a los niumeros establecidos
en los ejemplos anteriores, "+" representa un 1Cso de menos de 10 yM, pero mayor de 1 pM, "++" representa un I1Cs
menor o igual a 1 uM, pero mayor a 0,1 uM, y "+++" representa un ICso menor o igual a 0,1 uM.

Tabla 2.

IC50 Compuestos

2,3,4,5,6,8,9, 10, 11, 12, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 26,27, 29, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
75, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 93, 94, 96, 97, 99,

B 101, 103, 104, 106, 107, 108, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118,
119, 120, 122, 124, 127, 130, 134, 135, 136, 137, 140, 141, 142, 143, 144,
145, 146, 147, 148, 149, 151, 156, 168, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177,
178, 179, 180, 181
++ 45a, 100, 125, 138, 139, 150, 165,
+ 102, 121, 123,

Mayor o igual a 10 uM

Ejemplo 186: Breve descripcion del ensayo ASK1 (AUTO PHOS T838)

La autofosforilacion de ASK1 T838 se midié en células HEK-293T mediante el uso del formato de ensayo MSD. Se
sembraron células HEK 293T en placas de 15 cm a una densidad de 18 millones de células y 20 ml de DMEM con
FBS al 10 %, medio Pen/Strep. Las placas se incubaron a 37 °C durante toda la noche. Los medios de las placas se
cambiaron a OPTI-MEM, los medios libres de suero y las células se transfectaron con 9 ug de plasmido de longitud
completa marcado con ASK1-V5 mediante el uso de Lipofectamine 2000 (Invitrogen) y las placas se incubaron a 37
°C durante toda la noche. Las células se tripsinizaron, se contaron en Nexcellometer y se sembraron en placas de
cultivo de tejidos de 96 pocillos con 100 000 células/pocillo y 200 ul de medio. Las células se incubaron durante 4
horas a 37 °C y luego se afadieron los compuestos ASK1 mediante el uso de un HP 300e. Los compuestos se
ensayaron a 20 uM con 3 veces, puntos de dilucién de 10 puntos y luego se incubaron durante 1 hora a 37 °C. Se
prepard un tampon de lisis (Cell Signaling) con inhibidor de proteasa y fosfatasa y se mantuvo a 4 °C hasta su uso.
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Se descartd el medio de las células y se afiadieron 120 pl de tampodn de lisis frio a las células, la placa se agité a
4 °C durante 1 hora. El lisado se mezclé6 mediante el uso de un manipulador de liquidos Apricot; aspirando hacia
arriba y hacia abajo 16 veces a alta velocidad mediante el uso de un volumen de 50 pL. Se transfirieron 50 pl de
lisados celulares a placas MSD recubiertas previamente que contienen anticuerpo anti-V5 de ratén (dilucion 1:500) y
se lavaron 3 veces con tampon de lavado MSD (TBST) y se bloquearon con una solucién de BSA al 3 %. A
continuacion, las placas se incubaron en un agitador de placas durante toda la noche a 4 °C. Las placas se lavaron 3
veces con tampén de lavado MSD y se afiadieron 50 ul de anticuerpo anti-pASK1 T838 de conejo a los pocillos y se
incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente en un agitador de placas. A continuacion, se lavaron las placas y
se afadieron a los pocillos 50 ul de sulfa-tag anti-conejo de cabra (dilucion 1:500) y se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente en un agitador de placas. Las placas se lavaron 3 veces y se afiadieron a los pocillos 150 pl
de tampon de lectura MSD 2X. Las placas se leyeron inmediatamente en un lector de instrumentos MSD donde se
midio la sefial de quimioluminiscencia. Los datos se analizaron mediante el uso de Graph Pad o Genedata, los datos
se normalizaron y representaron, % de actividad frente al logaritmo de la concentraciéon del compuesto. Los valores
de ICsp se obtuvieron a partir de un ajuste de 4 parametros.

Los compuestos descritos en la presente descripcion se analizaron en el ensayo basado en células anterior. Los
resultados se proporcionan mas abajo, en donde el numero de compuesto corresponde a los niumeros establecidos
en los ejemplos anteriores, "t" representa un ICso de mas de 10 pM, "t1" representa un ICsg igual o inferior a 10 pM,
pero superior a 1 uM, y "+11" representa un ICso igual o inferior a 1 M.

1Cs0 Compuestos

3.4,5 6, 7,9 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 29, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 30, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57. 58, 50,
60, 61, 62. 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72. 73, 74, 75. 76. 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
+++ | 85, 86, 87, 88, 89, 91, 93, 94, 96, 97, 99, 101, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 124, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 153, 156, 159, 160
168, 169, 172, 173, 174, 175, 178, 179, 180, 181, 182,

2. 8. 25, 28, 30, 45a, 90, 92, 95, 100, 123, 125, 137, 138, 154, 155, 157, 158, 161, 162, 165
T | 171,176, 177

T | 98,102, 121, 152, 163, 164, 166, 167
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1):

R)r |

Formula (I)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

n se seleccionade 0, 1y 2;

L se selecciona de alquileno Cs.5 y alquenileno Cs.s, en donde dicho alquileno Cs5 y alquenileno Cs.s estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos R

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo Ci, alquenilo Co, alquinilo Cos,
carbociclilo, heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R'3, -C(O);R'@, -C(O)N(R™);, -N(R'@),, - N(R')C(O)R',
-N(R')CO)2R"2, -N(R'2)C(O)N(R'?),, -N(R'2)S(0);R"?, -OR'2, -OC(0O)R"?, - OC(O)N(R@),, -SR'2, -S(O)R"?,
-S(0)2R", -S(O)N(R'@),, y -S(O)2N(R'@),, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cos,
carbociclilo y heterociclilo, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R';

R'@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cz.,
carbociclilo y heterociclilo, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo Ca., alquinilo Cas, carbociclilo y
heterociclilo en cada aparicion estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R'°;
R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1, alquenilo Cas, alquinilo Cos,
carbociclilo, heterociclilo, halo, -CN, -C(O)R'? 2, -C(O),R"%2, -C(O)N(R"%2),, -N(R'%),, - N(R'°3)C(O)R°,
—N(Rma)C(O)nga, —N(Rma)C(O)N(Rma)g, _N(R10a)s(o)2R10a’ _OR10a’ - OC(O)Rma, —OC(O)N(Rma)g, _SR10a’
-S(O)R%, -S(0),R %, -S(O)N(R%),, y -S(O)2N(R102),;

R'%2 en cada aparicién se selecciona independientemente de H, alquilo C1.6, alquenilo Cys, alquinilo Ca.,
carbociclilo y heterociclilo;

R? en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cis, -CN, -C(O)R?3, - C(O),R?,
-C(O)N(R??),, -NO,, -N(R??),, -N(R??)C(O)R%, -N(R?)C(0):R?2, -N(R?)C(O)N(R??),, -N(R?%)S(0).R?%2, -
OR?,

-OC(O)R%, -OC(0O)N(R??),, -SR?2, -S(0)R??, -S(0O)2R??, -S(O)N(R?),, y -S(O)2N(R™),, en donde dicho
alquilo C1. esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

R?2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, alquenilo Cs., alquinilo Cz.,
carbociclilo y heterociclilo en donde dicho alquilo Ci, alquenilo Cs,s, alquinilo Cag, carbociclilo y
heterociclilo en cada aparicién estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas R%;

y

R?° se selecciona independientemente de alquilo C1, halo y -OR?%3; y

R2%2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C1.6, alquenilo Cys, alquinilo Ca.,
carbociclilo y heterociclilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde L es alquileno Cs.s opcionalmente sustituido con
uno o dos R?% o L es alquileno C4 opcionalmente sustituido con uno o dos R% o L es alquenileno Cy4
opcionalmente sustituido con uno o dos R2.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde:

R? en cada aparicién se selecciona independientemente de alquilo Cis, -CN, -C(O)R?3, - C(O),R?,
-C(O)N(R??),, -NO2, -N(R?3),, -N(R?)C(0)R?3, -N(R??)C(0):R??, -OR?, -OC(0O)R?, y -OC(O)N(R?3),, en
donde dicho alquilo C1.¢ esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro R%,

R?2 en cada aparicion se selecciona independientemente de H o alquilo C1.5, en donde dicho alquilo C1
en cada aparicion esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno a tres R%; y

R0 es independientemente halo u -OR20%; y

R2%2 gn cada aparicion es independientemente H o alquilo Ci.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R? es alquilo C14; 0 R? es metilo.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde L es -(CHaz)s-, -CH2-CH(CHz3)-CH2-CH>-,

-CH2-CH2-CH2-CH(CHj3)-, -(CH2)s-, -(CH2)3- 0 -CH2-CH=CH-CH>-.

126



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2926449T3

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde n es 0.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:

(i) R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1, alquenilo Cs.s, heterociclilo no
aromatico monociclico de 4 a 7 miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros, espiro de 6 a 8
miembros o heterociclilo biciclico con puente, halo, -CN, -C(O)R'2, -C(O);R"?, - C(O)N(R'@),, -S(O),R", y
-S(0)2N(R"),, en donde dicho alquilo C1.6, alquenilo Co, heterociclilo no aromatico monociclico de 4 a 7
miembros, heteroarilo que contiene N de 5 a 6 miembros y heterociclilo biciclico con puente o espiro de 6 a 8
miembros, estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R'°;

R'@ en cada aparicion se selecciona independientemente de H, alquilo C+, y heterociclilo no aromatico
que contiene N monociclico de 4 a 7 miembros, en donde dicho alquilo C1.s, y heterociclilo no aromatico
que contiene N monociclico de 4 a 7 miembros en cada aparicion estan opcionalmente e
independientemente sustituidos con uno o tres R'%; y

R'0 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C1.s, halo y cicloalquilo Cs..

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C+, alquenilo Cys, cicloalquilo Css
seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7
miembros seleccionado de azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, oxatiolanilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tianilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, ditianilo, trioxanilo, tritianilo,
azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, dihidrofuranilo, imidazolinilo, dihidropiranilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo (o
tienilo), imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, ditiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piranilo, tiopiranilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazinilo, tiazinilo, dioxinilo, ditiinilo, oxatianilo, triazinilo, tetrazinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo,
diazepinilo y tiazepinilo, espiro de 6 a 8 miembros o heterociclilo biciclico con puente seleccionado de 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 2-azaespiro[3.3]heptanilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo y 5-azaespiro[2.3]hexanilo, halo, -CN, -
C(O)R™, y - S(O):R'@, en donde dicho alquilo Cis, alquenilo Cys, cicloalquilo Css, heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros y heterociclilo biciclico con puente o espiro de 6 a 8 miembros estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R'°;

R'@ en cada aparicion es H, alquilo C1 0 heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros seleccionado de
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y azepanilo; y

R'0 en cada aparicion se selecciona independientemente de alquilo C, cicloalquilo C34 seleccionado de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, y halo.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:

nes1;

R' en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CFs, -CH=CH,, heterociclilo
seleccionado de azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo,
morfolinilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo y 3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, -Br, -F, -CN, -C(O)R", y -S(0).R"?, en donde
dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos R'%;

R'a en cada aparicion es H, -CHj; o pirrolidinilo;

R'0 en cada aparicion se selecciona independientemente de -CHs, -CH,CHj, ciclopropilo y -F.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta representado por la Formula

aIy:

R
AN \

O\L

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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L es -(CH2)s- 0 -CH2-CH,-CH,-CH(CH3)-;

nesO0o1;

R' es heterociclilo seleccionado de imidazolilo, pirazolilo y 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, en donde
dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un R'%; y

R0 es alquilo C14 o cicloalquilo Css.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde R’ es heterociclilo seleccionado de lo siguiente:

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R'° es -CHj3 o ciclopropilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto es

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

/

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para usar en el tratamiento de un trastorno que responde a la inhibicién de la cinasa 1
reguladora de la sefal de apoptosis (ASK1) en un sujeto, en donde:

(i) el trastorno se selecciona del grupo que consiste en trastorno neurodegenerativo, enfermedad
cardiovascular, trastorno metabdlico, enfermedad inflamatoria, trastorno autoinmunitario, trastorno éseo
destructivo, enfermedad por poliglutamina, neurotoxicidad por glutamato, dolor, lesion cerebral traumatica,
accidente cerebrovascular hemorragico, isquemia, hipoxia aguda, fibrosis del rifidn (fibrosis renal), lesiéon
renal, enfermedad renal diabética, nefropatia diabética, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
hipertension arterial pulmonar (HAP), neuritis 6ptica, enfermedad hepatica, enfermedad respiratoria,
lesion por reperfusion cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, trastorno metabdlico energético,
cancer e infeccion;

(i) el trastorno es wun ftrastorno neurodegenerativo, opcionalmente en donde el trastorno
neurodegenerativo se selecciona de enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington y esclerosis lateral amiotréfica (ALS);

(iii) el trastorno es una enfermedad autoinmunitaria, en donde opcionalmente la enfermedad
autoinmunitaria es esclerosis multiple; o

(iv) el trastorno es una enfermedad cardiovascular, en donde opcionalmente la enfermedad cardiovascular
es isquemia.
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