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DESCRIPCION
Inhibidores de la lisil oxidasa fluorada tipo 2 y usos de los mismos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos No. 62/129.543
presentada el 6 de marzo de 2015.

Campo de la invencion

En el presente documento se describen compuestos que son inhibidores de lisil oxidasa fluorada tipo 2 (LOXL2),
métodos para preparar tales compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos que comprenden tales
compuestos, y métodos para usar tales compuestos en el tratamiento de afecciones, enfermedades o trastornos
asociados con la actividad de LOXL2.

Antecedentes de la invencion

La lisil oxidasa tipo 2 (LOXL2) es una enzima amina oxidasa que cataliza el entrecruzamiento de las proteinas de la
matriz extracelular. LOXL2 también participa en procesos intracelulares tales como la mediacion de la transicion
epitelial a mesenquimal de las células. La sefializacion de LOXL2 esta implicada, por ejemplo, en enfermedades
fibréticas y cancer.

Resumen de la divulgacion

En un aspecto, aqui se describen inhibidores de LOXL2 y usos de los mismos. En algunas realizaciones, los inhibidores
de LOXL2 descritos en este documento tienen la estructura de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Las siguientes realizaciones son solo para fines ilustrativos.
En un aspecto, se describe aqui un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
R! R!

| NH>
N~

L'I
o

R)m
Formula (1)

en la que,

cada R' es independientemente H, D, o F;

L" esta ausente, X', X'-alquileno C4-Cs, 0 alquileno C4-Cg;

X' es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR?-, -NR2C(=0)-, 0 - NR?-;

R? es H, alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C1-Cs 0 deuteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H, D, haldégeno, -CN, -OR5, -SR?® -S(=0)R*, -S(=0);R*, - S(=0):N(R %), -
NR2S(=0)zR*, -C(=0)R?, -OC(=0)R*, -COzR5, -OCOzR*, -N(R®%),, - OC(=0)N(R?®),, -NR2C(=0)R*, -NR2C(=0)OR*,
alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Ce, deuteroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cio sustituido o no

sustituido, heterocicloalquilo C,-C+¢ sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido;

mesO0,1,02;

cada R* es independientemente seleccionado de alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, deuteroalquilo C4-Ce, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-C+ sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente seleccionado de H, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Ce, deuteroalquilo C1-Cs,
heteroalquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C>-C+o sustituido o no sustituido,
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arilo sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido; o dos R® en el mismo atomo de N se toman junto
con el atomo de N al que estan unidos a un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido;

El anillo A es carbociclo monociclico, carbociclo biciclico, heterociclo monociclico o heterociclo biciclico;

L? esta ausente, -X?-, o -alquileno C4-Cg-X?-; X2 es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)-, -S(=0)2NR®-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -
C(=0)NRE-, - C(=0)NREO-, -NREC(=0)-, -NR®S(=0),-, 0 -NRE-:

R® es H, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, 0 deuteroalquilo C4-Ce;

Q es H, alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+-Cg
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido, -alquileno C4-Ca-( cicloalquiloC3-Cg sustituido o
no sustituido), heterocicloalquilo C»-Cg sustituido o no sustituido, alquileno -C4-Cas-(heterocicloalquilo C»-Cg sustituido
o no sustituido), arilo sustituido o no sustituido, -alquileno C4-C4-(arilo sustituido o no sustituido), heteroarilo sustituido
0 no sustituido, o -alquileno C+-Cs-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en donde si Q esta sustituido, entonces Q
esta sustituido con uno o mas Ré;

0 Q y R® se toman junto con el dtomo de N al que estan unidos para formar un anillo B, donde el anillo B es un
heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido, donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B esta
sustituido con 1-3 R8;

cada R® es independientemente D, halégeno, CN, -OR5, -SR5, -S(=0)R?, -S(=0):R?, - S(=0)2N(R?®)2, NR3S(=0),R?,
C(=0O)R*, OC(=0)R*, COzR%, OCO2R*, N(R*)2, OC(=O)N(R5);, -NHC(=0)R*, -NHC(=0)OR*, alquilo C+-Cs, alquenilo
C1-Cs, alquinilo C+-Csg, fluoroalquilo C+-Cs, deuteroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C+o sustituido o no

sustituido, heterocicloalquilo C,-C+¢ sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido;

o dos grupos R® unidos al mismo atomo de carbono se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para
formar bien sea un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido.

Para cualquiera y todas las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan entre un subconjunto de las alternativas
listadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, cada R' es independientemente H, D o F. En algunas otras
realizaciones, cada R' es independientemente H o F. En otras realizaciones, cada R' es H. En algunas realizaciones,
cada R' es D. En algunas realizaciones, cada R" es F.

En algunas realizaciones, cada R' es H; L' esta ausente, X', o X'-alquileno C+-Ces.
En algunas realizaciones, X' es -O-.
En algunas realizaciones, L' esta ausente, -O-, 0 -O-CHy-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (l1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

H

F3C
s g
/

N
L1
o

(R%)m

Férmula (1)

En algunas realizaciones, L' es -O-, 0 -O-CH,-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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" NH
N
L?—Q
(R3)m
Formula (I11).

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico, carbociclo Cs-C12 biciclico, heterociclo C+-Cs
monociclico, heterociclo Cs-C1g biciclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico, carbociclo Cy-C1g biciclico, heterociclo C+-Cs
monociclico, heterociclo Cs-Cg biciclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico.
En algunas realizaciones, el Anillo A es fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.
En algunas realizaciones, el Anillo A es fenilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es

S
* ©\s‘ 4
e : ¥ o YO)
En algunas realizaciones, el Anillo A es

.
* m&@ \CL;_

En algunas realizaciones, el Anillo A es un carbociclo Cs-Cs2 biciclico. En algunas realizaciones, el Anillo A es un
carbociclo Cs-Cq2 biciclico que es carbociclo Cs-C1, fusionado, carbociclo Cs-C+42 en puente, o carbociclo Cs-C12
espirociclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo Co-C+ biciclico.
En algunas realizaciones, el Anillo A es naftilo, indanilo, indenilo, o tetrahiodronatftilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es un heterociclo monociclico que contiene 1-4 atomos de Ny 0 o 1 atomo de O
0 S, heterociclo monociclico que contiene 0-4 atomos de N y 1 atomos de O o S, heterociclo biciclico que contiene 1-
4 atomos de Ny 0 o 1 atomos de O o S, o heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de Ny 1 atomos de O 0 S.

En algunas realizaciones, el Anillo A es pirrolidinilo, pirrolidinonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranonilo,
dihidrofuranonilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, indolinilo,
indolinonilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo, furanilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
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piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,

indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, purinilo,

cinnolinilo, ftalazinilo, pteridinilo, piridopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, o azaindolilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, indolinonilo,
5 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo, pirrolilo, imidazolilo,

pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, o bencimidazolilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es

jﬁ\i}ﬁ

10
En algunas realizaciones, el Anillo A es un heterociclo Cs-C+g biciclico que contiene 1-4 atomos de Ny 0 o 1 atomos
de O 0 S, o un heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de N y 1 atomos de O o S que es un heterociclo Cs-C1g
biciclico fusionado, heterociclo Cs-C1o biciclico con puente, o heterociclo espiro biciclico Cs-Cio.
En algunas realizaciones, el Anillo A es

1 5 J\)N B "‘)u“ ’ AN s

N N
¥ AV AV L7
N @) N (@) N N N N
M A M, e Ao,

gesteaNesiassiicy
N N ug N N N
v A o Ao e

20 En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -CH-O-, -C(=0)-, -C(=O)NR®-, - NR8C(=0)-, -NR8-, 0 -CH,-C(=O)NR®-
. En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -CH,-O-, -C(=0)-, - C(=0)NRG8-, -NRS-, 0 -CH,-C(=0O)NRG®-.
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En algunas realizaciones, Q es H, alquilo C+-Cg sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C+-Cg sustituido o no sustituido,
heteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, C1-C; alquilo sustituido o no
sustituido con alquileno C4-C», alquileno C4-Cs sustituido o no sustituido (heterocicloalquilo C,-Cg sustituido o no
sustituido), fenilo sustituido o no sustituido, -alquileno C+-Ca-(fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo sustituido o
no sustituido, o alquileno C4-C.-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en donde si Q esta sustituido, entonces Q esta
sustituido con uno o mas R?; o Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar el anillo B,
en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un heterociclo que
contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B se sustituye
con 1-3 R&.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo C3-Cgs sustituido o no sustituido, alquileno C4-Co-(cicloalquilo C3-Cg
sustituido o no sustituido), heterocicloalquilo C>-Cg sustituido o no sustituido, alquileno C4-C,-(cicloalquilo C»-Csg
sustituido o no sustituido)fenilo sustituido o no sustituido, alquileno C4-C.-(fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo
sustituido o no sustituido o alquileno C+-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en donde si Q esta sustituido,
entonces Q esta sustituido con uno o mas R®; o0 Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para
formar el anillo B, en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un
heterociclo que contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo
B se sustituye con 1-3 R&.

En algunas realizaciones, L? es -C(=O)NR®-, 0 -CH»-C(=O)NR®-; Q es H, alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido
o no sustituido, C+-C; alquilo sustituido o no sustituido con alquileno C+-C,, alquileno C+-Cg sustituido o no sustituido
(heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no sustituido), fenilo sustituido o no sustituido, -alquileno C+-C,-(fenilo sustituido
o no sustituido), heteroarilo sustituido o no sustituido, o alquileno C4-C2-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en
donde si Q esta sustituido, entonces Q esta sustituido con uno o mas R®; o Q y R® se toman junto con el atomo de N
al que estan unidos para formar el anillo B, en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido
o no sustituido, o un heterociclo que contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido,
entonces el anillo B se sustituye con 1-3 Re.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (1V), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

(R R6

Férmula (1V).

En algunas realizaciones, -L2-Q es -C(=O)NR®-Q; Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para
formar un anillo B, en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un
heterociclo que contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo
B se sustituye con 1-3 Re.

En algunas realizaciones, Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo B, en el
que el anillo B esta un aziridinilo sustituido o no sustituido, azetidinilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido
0 no sustituido, pirrolidinonilo sustituido o no sustituido, piperidinilo sustituido o no sustituido, piperidinonilo sustituido
o no sustituido, morfolinilo sustituido o no sustituido, tiomorfolinilo sustituido o no sustituido, piperazinilo sustituido o
no sustituido, piperazinonilo sustituido o no sustituido, indolinilo sustituido o no sustituido, indolinonilo sustituido o no
sustituido 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo sustituido o no sustituido, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo sustituido o no
sustituido, 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo sustituido o no sustituido, en el que si el anillo B esta sustituido, entonces el
anillo B esta sustituido con 1-3 R8.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (1) tiene la estructura de Férmula (V), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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L1 O

RS mg : N
U @(Rf’)n

Farmula (V)

en la que,
el anillo B es un heterociclo monociclico que contiene N o un heterociclo biciclico que contiene N; nes 0, 1, 2, 0 3.

En algunas realizaciones,

/N
(=

(R,
es
oo N T
N
N
Bo& W)
R, RN R, TR,
: T
M\N s‘\N N
N
N — S 7 A
@*(Rs)n / NCE\(R% R ‘Ra)n"'éJ.
ynes0,1,02.

En algunas realizaciones,

(R%,
es
™% SN
N N N
¢ o H .
RS R8 R8 R8 R° RERs RS
0
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En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (V1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

FiC

Férmula (V1)
en la que
5 L' esta ausente, -O- 0 -O-CH>-;
L2 esta ausente, -O-, -CH,-O-, -C(=0)-, -C(=O)NR®-, -NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (l) tiene la estructura de Foérmula (VII), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:
H H
F,C
3 | = NHz
N~
LQ_Q

Formula (VII).

10 En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -C(=O)NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Foérmula (l) tiene la estructura de Férmula (VIII), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:
H H
FaC
3 | = NH2
N =~
| N
- =~ O
(R%)rm

N«
RS "o

Férmula (VIII).

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (1) tiene la estructura de Férmula (1X), o una sal farmacéuticamente
15 aceptable del mismo:
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H H
FsC
YN NH,
N#
O L7 Q
//
(R*)m

Formula (IX).

En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -C(=O)NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (1) tiene la estructura de Férmula (X), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

FsC

0 S e
6
(R3)m// "

Formula (X).

Aqui se contempla cualquier combinacién de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables. A lo largo
de la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos son seleccionados por un experto en la técnica
para proporcionar unidades estructurales y compuestos estables.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se formula para su
administracion a un mamifero mediante administracion intravenosa, administracion subcutanea, administracion oral,
inhalacion, administracién nasal, administracion dérmica o administracion oftalmica. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica se formula para su administracion a un mamifero mediante administraciéon intravenosa,
subcutanea o oral. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se formula para su administracion a un
mamifero mediante administracion oral. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica esta en forma de una
tableta, una pildora, una capsula, un liquido, una suspension, un gel, una dispersion, una solucion, una emulsion, una
pomada o una locién. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica esta en forma de una tableta, una pildora
0 una capsula.

En un aspecto, se describe en este documento un método para tratar una enfermedad o afeccién en un mamifero que
se beneficiaria de la inhibicién o reduccion de la actividad de lisil oxidasa tipo 2 (LOXL2) que comprende administrar
un compuesto de trifluorometilpiridinilmetilamina sustituido, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, al mamifero en necesidad del mismo. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién es fibrosis o cancer.
En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis cardiaca,
fibrosis peritoneal, fibrosis ocular o fibrosis cutanea. En algunas realizaciones, la fibrosis es mielofibrosis. En algunas
realizaciones, el compuesto de trifluorometilpiridiniimetilamina sustituido, o sal, o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, es un inhibidor de lisil oxidasa tipo (LOXL2). En algunas realizaciones, el compuesto de 2-
(trifluorometil)piridin-4-ilmetilamina sustituido

En un aspecto, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir una cualquiera de las
enfermedades o afecciones descritas en el presente documento que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, a un mamifero en necesidad del mismo.

En un aspecto, se describe en este documento un método para el tratamiento o prevencién de la fibrosis en un
mamifero que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite. En otras
realizaciones, la fibrosis es susceptible de tratamiento con un inhibidor de LOXL2. En algunas realizaciones, la fibrosis
es fibrosis pulmonar. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar un segundo agente
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terapéutico al mamifero ademas del compuesto descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, hay realizaciones adicionales en las que la cantidad eficaz
del compuesto descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es: (a) administrada
sistémicamente al mamifero; y/o (b) administrado por via oral al mamifero; y/o (c) administrado por via intravenosa al
mamifero; y/o (d) administrado por inhalacioén; y/o (e) administrado por administracion nasal; o y/o (f) administrado
mediante inyeccion al mamifero; y/o (g) administrado por via topica al mamifero; y/o (h) administrado por
administracion oftalmica; y/o (i) administrado por via rectal al mamifero; y/o (j) administrado de forma no sistémica o
local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, hay otras realizaciones que comprenden administraciones
Unicas de la cantidad eficaz del compuesto, incluidas otras realizaciones en las que el compuesto se administra una
vez al dia al mamifero o el compuesto se administra al mamifero varias veces durante el lapso de una dia. En algunas
realizaciones, el compuesto se administra con un programa de dosificacion continuo. En algunas realizaciones, el
compuesto se administra con un programa de dosificacion diario continuo.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion, hay
realizaciones adicionales que comprenden la administracion de al menos un agente adicional ademas de la
administracion de un compuesto de Férmula (l) descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo En varias realizaciones, cada agente se administra en cualquier orden, incluso simultaneamente.

En cualquiera de las realizaciones fivulgadas en este documento, el mamifero es un humano.
En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento se administran a un humano.
En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento se administran por via oral.

Articulos de fabricacion, que incluyen material de empacado, un compuesto descrito en el presente documento o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del material de empacado, y una etiqueta que indique que el
compuesto o composicion, o sal farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se usa para inhibir la actividad de
LOXL2, o para el tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o afeccién que se
beneficiarian de la inhibicion o reduccion de la actividad de LOXL2.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los compuestos, métodos y composiciones descritos en el presente
documento resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Debe entenderse, sin embargo, que la
descripcion detallada y los ejemplos especificos, aunque indican realizaciones especificas, se dan Unicamente a modo
de ilustracion, ya que la invencioén esta definida unicamente por las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada

La lisil oxidasa tipo 2 (LOXL2) es un miembro de la familia de la lisil oxidasa (LOX), que comprende aminas oxidasas
dependientes de Cu?* y lisina tirosilquinona (LTQ). La familia comprende cinco genes: lox (LOX), loxl1 (lisil oxidasa
tipo 1, LOXL1), loxI2 (LOXL2), loxI3 (lisil oxidasa tipo3, LOXL3) y loxl4 (lisil oxidasa tipo 4, LOXL4). La familia LOX es
conocida por catalizar la desaminacion oxidativa del grupo e-amino de lisinas e hidroxilisinas en colageno y elastina
para promover la reticulacion de estas moléculas. La reticulacion de colageno y elastina es esencial para mantener la
resistencia a la traccion de la matriz extracelular.

Se ha demostrado que LOXL2 tiene funciones intracelulares ademas de su papel en la remodelacion de la matriz
extracelular. LOXL2 regula positivamente el transductor de transicion epitelial a mesenquimal (EMT), Snail 1, al
promover la estabilidad y la actividad funcional de Snail1. LOXL2 contribuye positivamente a la activacion de la via de
sefializacion de la quinasa de adhesion focal (FAK) y participa en la organizacion de los complejos de adhesion focal.
El silenciamiento del gen LOXL2 conduce a la readquisicién de la polaridad de las células epiteliales y disminuye la
capacidad migratoria e invasiva de las lineas de células mamarias. Se ha informado que la modulacion de la adhesion
celulary la polaridad celular esta mediada por LOXL2 intracelular. LOXL2 reprime transcripcionalmente la E-cadherina,
asi como los genes de union estrecha y polaridad celular mediante mecanismos dependientes de Snaill e
independientes de Snail 1. Se ha descrito mas recientemente que LOXL2 estad asociado con la cromatina y se ha
informado que esta involucrado en la desaminacién de la histona H2, una funciéon que depende del dominio catalitico
de LOXL2.

En algunas realizaciones, los métodos divulgados en el presente documento son métodos para inhibir LOXL2
intracelular. En algunas realizaciones, los métodos divulgados en el presente documento son métodos para inhibir la
LOXL2 extracelular (secretada). En algunas realizaciones, los métodos divulgados en el presente documento son
métodos para inhibir LOXL2 extracelular e intracelular.

Fibrosis
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Se ha demostrado que LOXL2 esta involucrado en procesos fibréticos. Los procesos fibroéticos incluyen una deposicion
excesiva de componentes de la matriz extracelular, tal como el colageno, que altera las propiedades fisicas,
bioquimicas y biomecanicas de la matriz, lo que conduce a una funcion organica defectuosa y falla organica. La fibrosis
tisular también se asocia con la progresion del cancer mediante la promocion directa de la transformacion celular y la
metastasis. Los tumores suelen ser mas rigidos que el tejido normal y la rigidez del tumor influye en la metastasis del
tumor.

La actividad excesiva de la enzima LOXL2 se ha relacionado con el aumento de la rigidez de los tumores. La LOXL2
elevada también se asocia con lesiones fibroticas de higados de pacientes que padecen la enfermedad de Wilson y
cirrosis biliar primaria. Ademas, la administracién de un anticuerpo monoclonal AB0023 especifico de LOXL2 fue eficaz
para reducir la enfermedad en un modelo de fibrosis. Se demostré que AB0023 inhibe la produccién de factores de
crecimiento y de matriz de colageno entrecruzado y sefializacion de TGF-beta.

En algunas realizaciones, aqui se divulgan métodos para tratar la fibrosis con un compuesto divulgado en este
documento.

"Fibrosis", como se usa en este documento, se refiere a la acumulacién de constituyentes de la matriz extracelular que
se produce después de un traumatismo, inflamacion, reparacion de tejidos, reacciones inmunoldgicas, hiperplasia
celular y neoplasia.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para reducir la fibrosis en un tejido que comprende
poner en contacto una célula o tejido fibrético con un compuesto divulgado en este documento, en una cantidad
suficiente para disminuir o inhibir la fibrosis. En algunas realizaciones, la fibrosis incluye una afeccion fibrética.

En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis cardiaca,
fibrosis peritoneal, fibrosis ocular o fibrosis cutanea. En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis pulmonar.
En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis hepatica. En algunas realizaciones, la fibrosis comprende
fibrosis renal. En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis cardiaca. En algunas realizaciones, la fibrosis
comprende fibrosis peritoneal. En algunas realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis ocular. En algunas
realizaciones, la fibrosis comprende fibrosis cutanea.

En algunas realizaciones, la reduccion de la fibrosis o el tratamiento de una afeccion fibrotica incluye reducir o inhibir
una o mas de: la formacién o el depdsito de proteinas de la matriz extracelular; el nimero de tipos de células
profibréticas (por ejemplo, fibroblasto o nimero de células inmunes); contenido de colageno celular o hidroxiprolina
dentro de una lesion fibrética; expresion o actividad de una proteina fibrogénica; o reducir la fibrosis asociada con una
respuesta inflamatoria.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del pulmén.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del higado.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del corazon.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del rifidn.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética de la piel.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del ojo.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética del tracto gastrointestinal.
En algunas realizaciones, la afeccion fibrética es una afeccion fibrética de la médula dsea.

En algunas realizaciones, la afeccion fibrotica es idiopatica. En algunas realizaciones, la afeccion fibrética esta
asociada (por ejemplo, es secundaria a) con una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad infecciosa, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmune, una enfermedad maligna o cancerosa y/o una enfermedad
conectiva); una toxina; un traumatismo (por ejemplo, un peligro ambiental (por ejemplo, asbesto, polvo de carboén,
hidrocarburos aromaticos policiclicos), fumar cigarrillos, una herida); un tratamiento médico (por ejemplo, incision
quirdrgica, quimioterapia o radiacion) o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, en el presente documento se divulga un método para el tratamiento o prevencion de la
fibrosis en un mamifero que comprende administrar un inhibidor de LOXL2 descrito en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite.

En algunas realizaciones, se divulga en el presente documento un método para mejorar la funciéon pulmonar en un
mamifero que comprende administrar un inhibidor de LOXL2 descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite. En algunas realizaciones, se ha diagnosticado
que el mamifero tiene fibrosis pulmonar.
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En algunas realizaciones, se divulga en el presente documento un método para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica
en un mamifero que comprende administrar un inhibidor de LOXL2 descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para controlar una acumulaciéon o activacion
anormal de células, fibronectina, colageno o aumento del reclutamiento de fibroblastos en un tejido de un mamifero
que comprende administrar un inhibidor de LOXL2 descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, al mamifero en necesidad del mismo. En algunas realizaciones, la acumulacién o activacion anormal de
células, fibronectina, colageno o aumento del reclutamiento de fibroblastos en el tejido da como resultado fibrosis.

En algunas realizaciones, se divulga en el presente documento un método para el tratamiento o la prevencion de la
esclerodermia en un mamifero que comprende administrar un inhibidor de LOXL2 descrito en el presente documento,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para reducir el engrosamiento dérmico no deseado
o anormal en un mamifero que comprende administrar a un mamifero que lo necesite un inhibidor de LOXL2 descrito
en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el
engrosamiento dérmico esta asociado con la esclerodermia.

En algunas realizaciones, se describe en este documento un método para controlar una acumulaciéon o activacion
anormal de células, fibronectina, colageno o aumento del reclutamiento de fibroblastos en tejidos de un mamifero que
comprende administrar a un mamifero que lo necesite un inhibidor de LOXL2 descrito en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la acumulacion o activacion anormal de células,
fibronectina, colageno o aumento del reclutamiento de fibroblastos en los tejidos dérmicos da como resultado fibrosis.
En algunas realizaciones, se describe en este documento un método para reducir el contenido de hidroxiprolina en
tejidos de un mamifero con fibrosis que comprende administrar a un mamifero que lo necesite un inhibidor de LOXL2
descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cancer

Se ha demostrado que LOXL2 participa en la sefializacion relacionada con el crecimiento, la adhesion, la motilidad y
la invasion de las células cancerosas. Especificamente, LOXL2 induce la transicion epitelial a mesenquimal (EMT) de
las células para promover la invasion tumoral. LOXL2 también se sobrerregula en entornos tumorales hipoxicos, lo
que conduce a una mayor invasion de las células tumorales. También se ha demostrado que LOXL2 promueve la
angiogénesis en entornos tumorales hipoxicos.

El aumento de la expresion de LOXL2 se asocia con un mal pronéstico en pacientes con colon, tumores de eséfago,
carcinomas de células escamosas orales, carcinomas de células escamosas de laringe y carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello. Se ha propuesto que LOXL2 participa en canceres de mama, colon, gastrico, cabeza
y cuello, pulmén y melanoma.

En algunas realizaciones, se divulgan en este documento métodos para tratar el cancer con un compuesto divulgado
en este documento.

El término "cancer", como se usa en el presente documento, se refiere a un crecimiento anormal de células que tienden
a proliferar de manera incontrolada y, en algunos casos, a hacer metastasis (diseminarse). Los tipos de cancer
incluyen, pero no se limitan a, tumores solidos (tales como los de vejiga, intestino, cerebro, mama, endometrio,
corazon, rifion, pulmoén, higado, utero, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otros tumores de o6rganos
endocrinos (tiroides), prostata, piel (melanoma o cancer de células basales) o hematoldgicos (tales como leucemias y
linfomas) en cualquier etapa de la enfermedad con o sin metastasis.

Compuestos

Los compuestos descritos en el presente documento, que incluyen sales, profarmacos, metabolitos activos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son inhibidores de LOXL2.

En un aspecto, se describe en este documento un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:
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Férmula (1)

en la que

cada R' es independientemente H, D, o F;

L" esta ausente, X', X'-alquileno C4-Cs, 0 alquileno C4-Cg;

X' es -0O-, -S-, -§(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=O)NR?-, -NR?C(=0)-, 0 - NR?-;
R? es H, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C1-Cs 0 deuteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido;

cada R?® es independientemente H, D, halégeno, -CN, -ORS5, -SR5, -S(=0)R?, -S(=0)2R*-S(=0)2N(R?), -NR2S(=0):R?,
-C(=0)R?*, -OC(=0)R*, -CO2R5, -OCOzR*, -N(R®%);,-OC(=0O)N(R®%),, -NR2C(=0)R*, -NR2C(=0)OR*, alquilo C+-Cs,
fluoroalquilo C1-Cs, deuteroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-C4o sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido;

mesO0,1,02;

cada R* se selecciona independientemente de alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, deuteroalquilo C4-Ce, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-C+ sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R°® se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, deuteroalquilo C4-Ce, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-C+ sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido; o dos R® en el mismo atomo de N se toman junto con el atomo
de N al que estan unidos a un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido;

Ring A es carbociclo monociclico, carbociclo biciclico, heterociclo monociclico o heterociclo biciclico;
L? esta ausente, -X?-, o -alquileno C4-Cg-X2-;

X2 gs -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)z-, -S(=0)NRE-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=O)NRE--C(=0)NREO-, -NREC(=0)-, -
NR8S(=0),-, 0 -NR®-;

R® es H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs 0 deuteroalquilo C4-Ce;

Q es H, alquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido, -alquileno C4-C4-(cicloalquilo C3-Cg sustituido o
no sustituido), heterocicloalquilo C,-Csg sustituido o no sustituido, -alquileno C4-Cs-(heterocicloalquilo C»-Cg sustituido
o no sustituido), arilo sustituido o no sustituido, -alquileno C4-C4-(arilo sustituido o no sustituido), heteroarilo sustituido
o no sustituido, o -alquileno C4-C4 (heteroarilo sustituido o no sustituido); em donde si Q esta sustituido, entonces Q
esta sustituido con uno o mas Ré;

0 Q y R se toman junto con el 4tomo de N al que estan unidos para formar el anillo B, en donde el anillo B es un
heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B esta
sustituido con 1-3 R8;

cada R® es independientemente D, halégeno, CN, -OR?, -SR5, -S(=0)R?, -S(=0)2R%,-S(=0):N(R%),, NR3S(=0):R?,
C(=0O)R*, OC(=0)R*, COzR%, OCO2R*, N(R?*)2, OC(=0)N(R5);, -NHC(=0)R*, -NHC(=0)OR*, alquilo C+-Cs, alquenilo
C1-Cs, alquinilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, deuteroalquilo C+4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C+o sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C»-C+g sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o
no sustituido;

o dos grupos R® unidos al mismo atomo de carbono se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para
formar bien sea un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido.
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Para cualquiera y todas las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan entre un subconjunto de las alternativas
listadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, cada R' es independientemente H, D o F. En algunas otras
realizaciones, cada R' es independientemente H o F. En otras realizaciones, cada R' es H. En algunas realizaciones,
cada R es D. En algunas realizaciones, cada R" es F.

En algunas realizaciones, cada R' es H; L' esta ausente, X', o X'-alquileno C+-Ces.

En algunas realizaciones, L' esta ausente, X!, X'-CHa-, 0 -CHz-;

En algunas realizaciones, L' esta ausente, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -C(=0)0-,-C(=0)NR?-, -NR2C(=0)-, -
NR2-, -O-CHy-, -S-CHz-, -S(=0)-CHy-, -S(=0)2-CHz-, -C(=0)-CHz-, -C(=0)O-CHy-, -C(=0)NR2-CH,-, -NR2C(=0)-CHo-,
-NRZ-CHz-, o -CHz-.

En algunas realizaciones, L' esta ausente, -O-, -S-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -C(=0)0-,-C(=0O)NR?-, -NR?C(=0)-, -NR?-, -O-
CHz-, -S-CHz-, -NRZ-CHz-, o -CHz-.

En algunas realizaciones, X' es -O-.
En algunas realizaciones, L' esta ausente, X!, X'-CHa-, 0 -CHz-;
En algunas realizaciones, L' esta ausente, -O-, 0 -O-CHy-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (11), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

Formula (11).

En algunas realizaciones, L' es -O-, 0 -O-CH,-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

LZ_Q
(Ra)m
Formula (Ill).

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico, carbociclo Cs-C12 biciclico, heterociclo C+-Cs
monociclico, heterociclo Cs-C1g biciclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico, carbociclo Cy-C1g biciclico, heterociclo C+-Cs
monociclico, heterociclo Cs-Cg biciclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es carbociclo C3-Cg monociclico.
En algunas realizaciones, el Anillo A es fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.
En algunas realizaciones, el Anillo A es fenilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es
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En algunas realizaciones, el Anillo A es

o

En algunas realizaciones, el Anillo A es un carbociclo Cs-C+2 biciclico. En algunas realizaciones, el Anillo A es un
carbociclo Cs-C+3 biciclico que es un carbociclo Cs-C+, fusionado, un carbociclo Cs-C+2 con puente o un carbociclo Cs-
C12 espirociclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es un carbociclo Ce-C1¢ biciclico.
En algunas realizaciones, el Anillo A es natftilo, indanilo, indenilo o tetrahidronaftilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es un carbociclo Cs-C12 biciclico con puente que es

? <X
5

o

En algunas realizaciones, el anillo A es un heterociclo monociclico que contiene 1-4 atomos de Ny 0 o 1 atomo de O
0 S, heterociclo monociclico que contiene 0-4 atomos de N y 1 atomos de O o S, heterociclo biciclico que contiene 1-
4 atomos de Ny 0 o 1 atomos de O o S, o heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de Ny 1 atomos de O 0 S.

En algunas realizaciones, el Anillo A es pirrolidinilo, pirrolidinonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranonilo,
dihidrofuranonilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, indolinilo,
indolinonilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo, furanilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, purinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, pteridinilo, piridopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, o azaindolilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo, indolinonilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, or bencimidazolilo.

En algunas realizaciones, el Anillo A es

VCN_E, a/O“\s, YQN

s
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En algunas realizaciones, el Anillo A es un heterociclo Cs-C+g biciclico que contiene 1-4 atomos de Ny 0 o 1 atomos
de O 0 S, o un heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de N y 1 atomos de O o S que es un heterociclo Cs-C1g
biciclico fusionado, heterociclo Cs-C1o biciclico con puente, o heterociclo Cs-C1o espiro biciclico.

5 En algunas realizaciones, el Anillo A es

R o A
“/@EW i,mv,mﬁ
N N
¥ Mo WO e
N o N Yo N N N N
o o o Mo Mo, o

o N

T ém O O ﬁ:r»
N N N N N

10 ,,Lv Aw, )nr", Mo E

En algunas realizaciones, el Anillo A es un heterociclo biciclico que contiene 1-4 atomos de N y 0 o 1 atomos de O o
S, o un heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de Ny 1 atomos de O o S.

En algunas realizaciones, el Anillo A es un heterocicloalquilo Cs-C1g biciclico que contiene 1-4 atomos de Ny 0 o 1
atomos de O o S, o un heterociclo biciclico que contiene 0-4 atomos de N y 1 atomos de O o S que es un

15 heterocicloalquilo Cs-C1¢ biciclico fusionado, heterocicloalquilo Cs-C+¢ biciclico con puente, o heterocicloalquilo Cs-C1o
espiro biciclico.

En algunas realizaciones, el Anillo A es un heterocicloalquilo Cs-C1g biciclico con puente que es

% —X
N\éé‘

N--.t;‘ o

En algunas realizaciones, el Anillo A es heterocicloalquilo Cs-C1o espiro biciclico que es
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En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -CH-O-, -C(=0)-, -C(=O)NR®-, - NR8C(=0)-, -NR8-, 0 -CH,-C(=O)NR®-
. En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -CH,-O-, -C(=0)-,-C(=O)NRS®-, -NR&-, 0 -CH,-C(=O)NRE-.

En algunas realizaciones, Q es H, alquilo C+-Cg sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C+-Cg sustituido o no sustituido,
heteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, C1-C; alquilo sustituido o no
sustituido con alquileno C4-C», alquileno C4-Cs sustituido o no sustituido (heterocicloalquilo C,-Cg sustituido o no
sustituido), fenilo sustituido o no sustituido, -alquileno C+-Ca-(fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo sustituido o
no sustituido, o alquileno C+-C.-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en donde si Q esta sustituido, entonces Q esta
sustituido con uno o mas R?; o Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar el anillo B,
en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un heterociclo que
contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B se sustituye
con 1-3 Ré.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, C+-C- alquilo sustituido o no sustituido con
alquileno C4-Cy, alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido (heterocicloalquilo C»-Cg sustituido o no sustituido), fenilo
sustituido o no sustituido, -alquileno C1-Cx-(fenilo sustituido o no sustituido), heteroarilo sustituido o no sustituido, o
alquileno C4-C,-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en donde si Q esta sustituido, entonces Q esta sustituido con
uno o mas R% o Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar el anillo B, en donde el
anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un heterociclo que contiene N
biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B se sustituye con 1-3 R&.

En algunas realizaciones, L? es -C(=O)NR®-, o -CH.-C(=O)NR®-; Q es H, alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cg sustituido
o no sustituido, C+-C; alquilo sustituido o no sustituido con alquileno C+-C,, alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido
(heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no sustituido), fenilo sustituido o no sustituido, -alquileno C4-C,-(fenilo sustituido
o no sustituido), heteroarilo sustituido o no sustituido, o alquileno C4-C,-(heteroarilo sustituido o no sustituido); en
donde si Q esta sustituido, entonces Q esta sustituido con uno o mas R®; o Q y R® se toman junto con el atomo de N
al que estan unidos para formar el anillo B, en donde el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido
o no sustituido, o un heterociclo que contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido,
entonces el anillo B se sustituye con 1-3 Re.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (1V), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

17
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Férmula (1V).

En algunas realizaciones, -L2-Q es -C(=O)NR®-Q; Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para
formar un anillo B, en el que el anillo B es un heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido, o un
heterociclo que contiene N biciclico sustituido o no sustituido, en donde si esta sustituido, entonces el anillo B se
sustituye con 1-3 R&.

En algunas realizaciones, -NR®Q es

/N
(=2

En algunas realizaciones, Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo B, en el
que el anillo B es un aziridinilo sustituido o no sustituido, azetidinilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o
no sustituido, pirrolidinonilo sustituido o no sustituido, piperidinilo sustituido o no sustituido, piperidinonilo sustituido o
no sustituido, morfolinilo sustituido o no sustituido, tiomorfolinilo sustituido o no sustituido, piperazinilo sustituido o no
sustituido, piperazinonilo sustituido o no sustituido, indolinilo sustituido o no sustituido, indolinilo sustituido o no
sustituido 1,2,3.4 tetrahidroginolinilo sustituido o no sustituido, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo sustituido o no sustituido,
3,4-dihidro-2(1H)-quinolinonilo sustituido o no sustituido, en donde si el anillo B esta sustituido, entonces el anillo B
esta sustituido con 1-3 R&.

(R .

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (1) tiene la estructura de Férmula (V), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

H
7 NH;,
==

SO%
R?: N
Fm @—(R*’)n

Férmula (V)

FiC

I
N

en la que
ring B es un heterociclo monociclico que contiene N o un heterociclo biciclico que contiene N; nes 0, 1, 2, 0 3.

En algunas realizaciones, -NR®Q es

En algunas realizaciones,
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En algunas realizaciones,
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En algunas realizaciones,

=
(R%)nes R® o R N
5
En algunas realizaciones,
_,.,\N
. \
w\l.rv N
SN
G,
R esRE T
En algunas realizaciones,
ut
)
B o,
RB
(Ra)n es R® .

10 En algunas realizaciones, cada R® es independientemente D, F, Cl, CN, -OH, -OCHs,-OCH,CHjs, -S(=0),CHjs, -
S(=O)2NH2, -S(=O)2N(CH3)2, -C(=O)CH3, OC(=O)CH3, -COzH,-COzCH3, -COzCHzCH3, -COzCH(CH3)2, -COzC(CH3)3,
-NHa, -N(CHa)2, -CHs, -CH2CHj3,-C=CH, -CF3, -CH>CF3, 0 -OCH0OH.

En algunas realizaciones, cada R® es independientemente D, F, Cl, CN, -OH, -OCHj3,-OCH,CHs, -NHa, -N(CH3),, -CHs,
-CHzCH3, -CF3, -CHzCF3, o -OCHon.

15 En algunas realizaciones, dos grupos R® unidos al mismo atomo de carbono se toman junto con el atomo de carbono
al que estan unidos para formar bien sea un carbociclo monociclico sustituido o no sustituido de 3 a 6 miembros o un
heterociclo monociclico sustituido o no sustituido de 3 a 6 miembros.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (V1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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Férmula (VI)
en la que
L' esta ausente, -O- 0 -O-CH>-;
L2 esta ausente, -O-, -CH,-O-, -C(=0)-, -C(=O)NR®-, -NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (l) tiene la estructura de Foérmula (VII), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:
\E‘;it

Formula (VII).
En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -C(=O)NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Foérmula (l) tiene la estructura de Férmula (VIII), o una sal

10 farmacéuticamente aceptable del mismo:
H H

F,C
TN ONH

N~

| X

// 0
(R

‘N\
RE "a

Férmula (VIII).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (1X), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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Formula (1X).

En algunas realizaciones, L? esta ausente, -O-, -C(=O)NR®-, 0 -CH,-C(=0)NR®-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (1) tiene la estructura de Formula (X), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

H H
FsC
A A g P
N.~
o N N-C
~ R®
R

~ Férmula (X).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la siguiente estructura:

R! R!
F.C
3 | XY “NH,
N~
L1
L,—Q
RH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos casos, R' es como se describe en la Tabla 1. En algunos casos, -L'- es como se describe en la Tabla 1.

10 En algunos casos,
&
Y

(Y™

es como se describe en la Tabla 1. En algunos casos, -L?>-Q es como se describe en la Tabla 1. En algunos casos, R,
-L'-, y -L2-Q son como se describe en la Tabla 1. En algunos casos, R', -L'-,

(Y™
15 y -L2-Q son como se describe en la Tabla 1.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (1) incluyen, pero no se limitan a, los descritos en la Tabla 1.

Tabla 1
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Numero de compuesto  |R' |-L'- c‘i\@>§ -L2-Q

1-1 H |-

1-2 H |-O-

13 H -O-

1-5 H |-O-

16 H -O-

3,

3,
I

Q,

Q,

Iz .
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En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (1) incluyen, pero no se limitan a:
(6-(Trifluorometil)-[2.3'-bipiridin]-4-il)metanamina (Compuesto 1-1);
(2-([1.1"-Bifenil]-3-iloxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-2);
(2-(3-Fenoxifenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-3);
(2-(3-(Fenoximetil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-4);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilanilina (Compuesto 1-5);
(2-(3-(1H-Pirazol-4-il)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-6);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-7);
3-((4-(Aminometil-dz)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)- N-fenilbenzamida (Compuesto 1-8);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-fluorobencil)benzamida (Compuesto 1-9);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(benzo[ b]tiofen-2-ilmetil)benzamida (Compuesto 1-10);
(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)(3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)metanona (Compuesto 1-11);
(3-(1H-Pirazol-1-il)azetidin-1-il)(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)metanona (Compuesto 1-12);
N-((2H-Tetrazol-5-il)metil)-3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamida (Compuesto 1-13);
N-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)etil)-3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamida (Compuesto 1-14);
N-(2-(1H-Tetrazol-1-il)etil)-3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamida (Compuesto 1-15);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxietil)benzamida (Compuesto 1-16);
(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-17);

(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-18);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica

(Compuesto 1-19);

(S,S)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil) (3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-20);

(R, R)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-21);

(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)fenil )(3-aminopirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-22);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(-3-(dimetilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica (Compuesto 1-23);
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acido (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil )pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto 1-24);
acido (R)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil )pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto 1-25);
(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-(hidroximetil )pirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-26);

8-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil }-1-oxa-3,8-diazaespiro[4.5]decan-2-ona (Compuesto 1-
27);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)-N-(2-(2-oxooxazolidin-3-il)etil)benzamida (Compuesto 1-28);
3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)-N-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)benzamida racémica (Compuesto 1-29);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(metilsulfonil)etil)benzamida (Compuesto 1-30);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(1-(hidroximetil)ciclopropil)benzamida (Compuesto 1-31);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)benzamida (Compuesto 1-32);
(R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-N-(2,3-dihidroxipropil)benzamida (Compuesto 1-33);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-sulfamoiletil)benzamida (Compuesto 1-34);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida (Compuesto 1-35);

trans-(3-(((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)metil )fenil) (3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica
(Compuesto 1-36);

(2-((1-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il Joxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il) metanamina (Compuesto 1-37);
2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1 H-indol-1-il)-N-metil-N-fenilacetamida (Compuesto 1-38);
(R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida (Compuesto 1-39);
(S)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida (Compuesto 1-40);
4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida (Compuesto 1-41);
4-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida (Compuesto 1-42);
(R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida (Compuesto 1-43);
(S)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida (Compuesto 1-44);
(S)-3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il Joxi)metil)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida (Compuesto 1-45);
(S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-feniletanona (Compuesto 1-46);

(S
(S
(S
(S

-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-(3,4-diclorofenil )etanona (Compuesto 1-47);
-2-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-carbonil }-4 H-cromen-4-ona (Compuesto 1-48);

-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(piridin-3-i)metanona (Compuesto 1-49);

— = = =

-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(pirimidin-5-il)metanona (Compuesto 1-50);

(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona
(Compuesto 1-51);

(S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il}-2-metilpropan-1-ona (Compuesto 1-52);
5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(metilsulfonil)etil)nicotinamida (Compuesto 1-53);
(R)-(5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piridin-3-il)(3-aminopirrolidin-1-i)metanona (Compuesto 1-54);

trans-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piridin-3-il)(-3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica
(Compuesto 1-55);

2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1 H-indol-1-il)-1-(piperidin-1-il)etanona (Compuesto 1-56);
4-(2-(4-((4-(aminometil}-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il )acetil)piperazin- 1-carboxilato de tert-butilo

(Compuesto 1-57);
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(2-((1H-Indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-58);
5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Compuesto 1-59);
5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(2-hidroxietil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Compuesto 1-60);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il jtio)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-68);
3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-105);
3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)-N-(2-(metilsulfonil)etil)benzamida (Compuesto 1-106);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1-bencil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (Compuesto 1-134);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1-(2-hidroxietil)-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (Compuesto 1-
135);

4'-(Aminometil)-6'-(trifluorometil)-2H-[1.2'-bipiridin]-2-ona (Compuesto 1-161);
1-(3~((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il oxi)fenil)piridin-2(1H)-ona (Compuesto 1-169);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-cianoetil)benzamida (Compuesto 1-198);
1-(3~((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)azetidina-3-carbonitrilo (Compuesto 1-199);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(oxetan-3-il)benzamida (Compuesto 1-200);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1-hidroxiciclobutil)metil)benzamida (Compuesto 1-201);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbenzamida (Compuesto 1-202);

(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)fenil )(3-(hidroximetil )piperidin-1-il)metanona  (Compuesto  1-
203);
(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-ilJoxi)fenil)(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (Compuesto 1-204);
(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)fenil)(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)metanona (Compuesto 1-205);
(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)(3-(metoximetil)azetidin-1-i)metanona (Compuesto 1-206);
)- ) )fenil)

= = = =

(3-((4-(Aminometil}-6-(trifluorometil )piridin-2-il
207);

oxi)fenil)(7-oxa-2-azaespiro[3.5]nonan-2-il)metanona (Compuesto 1-
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((3S,4 S)-4-hidroxitetrahidro-2H-piran-3-il)benzamida (Compuesto
1-208);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1R,2S)-2-hidroxiciclopentil)benzamida (Compuesto 1-209);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)benzamida (Compuesto 1-210);

cis-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil) (3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica
(Compuesto 1-211);

(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)fenil)(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-212);
(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-213);

(3R,4R)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil )piridin-2-ilJoxi)benzoil )-4-fluoropirrolidin-3-ilmetanosulfonato
(Compuesto 1-214);

(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)metanona (Compuesto 1-215);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(hex-5-in-1-il)benzamida (Compuesto 1-216);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)buti)benzamida (Compuesto 1-
217);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-hidroxibenzamida (Compuesto 1-218);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-metoxibenzamida (Compuesto 1-219);

(S)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de metilo (Compuesto 1-220);
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Acido (S)-3-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)benzamido)pent-4-inoico (Compuesto 1-221);
(R)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de metilo (Compuesto 1-222);
Acido (R)-3-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)benzamido)pent-4-inoico (Compuesto 1-223);
Acido 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)benzoico (Compuesto 1-224);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-aminofenil)benzamida (Compuesto 1-225);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(pirimidin-5-il)benzamida (Compuesto 1-226);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(oxazol-2-il)benzamida (Compuesto 1-227);

) ) )-

= = = =

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(1,3,4-oxadiazol-2-il)benzamida (Compuesto 1-228);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-hidroxifenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica (Compuesto 1-229);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxifenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica (Compuesto 1-230);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-(benciloxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica (Compuesto 1-231);

trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-metoxifenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica (Compuesto 1-232);

2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1 H-indol-1-il)-1-(piperazin-1-il)etan-1-ona (Compuesto 1-233);
2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-carbamimidoilacetamida (Compuesto 1-234);

2-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato de etilo (Compuesto 1-
235);

Acido 2-(5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acético (Compuesto 1-
236);

(S)-(3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)metil )fenil)(3-hidroxipirrolidin-1-ilimetanona (Compuesto 1-

3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil)benzoato de metilo (Compuesto 1-238);

Acido 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil )benzoico (Compuesto 1-239);
N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-N8-fenilisoftalamida (Compuesto 1-240);
(S)-N-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3-(3-hidroxipirrolidina-1-carbonil)benzamida (Compuesto 1-241);
N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il }-N8-(2-(metilsulfonil)etil )isoftalamida (Compuesto 1-242);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-6-metil-1-(pirimidin-4-ilmetil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(Compuesto 1-243);

1-(2-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-6-azaespiro[3.4]octan-6-il)etanona (Compuesto 1-244);
3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(3-etilfenil)benzamida (Compuesto 1-245);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-etilfenil)benzamida (Compuesto 1-246);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(3-etinilfenil)benzamida (Compuesto 1-247);

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(prop-2-in-1-il)benzamida (Compuesto 1-248);
) ) )-

= = = =

3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-il)benzamida (Compuesto 1-249);

(R,S) o (S,R)-cis-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-250);

(R,S) o (S,R)-cis-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-251);
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4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpicolinamida (Compuesto 1-252);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Aqui se contempla cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables. A lo largo
de la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos son seleccionados por un experto en la técnica
para proporcionar unidades estructurales y compuestos estables.

En un aspecto, los compuestos descritos en el presente documento estan en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. De la misma forma, los metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad se
incluyen en el alcance de la presente divulgacion. Ademas, los compuestos descritos en este documento pueden
existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
etanol y similares. Las formas solvatadas de los compuestos aqui presentados también se consideran divulgadas en
el presente documento.

"Farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este documento, se refiere a un material, tal como un vehiculo o
diluyente, que no anula la actividad biolégica o las propiedades del compuesto, y es relativamente no toxico, es decir,
el material se administra a un individuo sin causar efectos efectos bioldgicos indeseables o que interactuen de manera
nociva con cualquiera de los componentes de la composicion en la que esta contenido.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una forma de un agente terapéuticamente activo que
consiste en una forma cationica del agente terapéuticamente activo en combinacién con un anién adecuado, o en
realizaciones alternativas, una forma aniénica del agente terapéuticamente activo en combinaciéon con un cation
adecuado. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use. International Union of Pure and Applied
Chemistry, Wiley-VCH 2002. S.M. Berge, L.D. Bighley, D.C. Monkhouse, J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. P. H. Stahl
and C. G. Wermuth, editors, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use,
Weinheim/Zirich:Wiley-VCH/VHCA, 2002. Las sales farmacéuticas tipicamente son mas solubles y mas rapidamente
solubles en jugos estomacales e intestinales que las especies no idnicas y por tanto son utiles en formas de
dosificacion sélidas. Ademas, debido a que su solubilidad a menudo es funcién del pH, es posible la disolucién
selectiva en una u otra parte del tracto digestivo y esta capacidad puede manipularse como un aspecto de los
comportamientos de liberacion retardada y sostenida. Ademas, debido a que la molécula formadora de sal puede estar
en equilibrio con una forma neutra, se puede ajustar el paso a través de membranas biolégicas.

En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables se obtienen haciendo reaccionar un compuesto
descrito en este documento con un acido. En algunas realizaciones, el compuesto descrito en este documento (es
decir, la forma de base libre) es basico y se hace reaccionar con un acido organico o un acido inorganico. Los acidos
inorganicos incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
nitrico y acido metafosférico. Los acidos organicos incluyen, pero no se limitan a, acido 1-hidroxi-2-naftoico; acido 2,2-
dicloroacético; acido 2-hidroxietanosulfénico; acido 2-oxoglutarico; acido 4-acetamidobenzoico; acido 4-
aminosalicilico; acido acético; acido adipico; acido ascorbico (L); acido aspartico (L); acido bencenosulfonico; acido
benzoico; acido canférico (+); acido canfor-10-sulfonico (+); acido caprico (acido decanoico); acido caproico (acido
hexanoico); acido caprilico (acido octanoico); acido carbdnico; acido cinamico; acido citrico; acido ciclamico; acido
dodecilsulfarico; acido etano-1,2-disulfénico; acido etanosulfénico; acido férmico; acido fumarico; acido galactarico;
acido gentisico; acido glucoheptdnico (D); acido glucénico (D); acido glucurénico (D); acido glutamico; acido glutarico;
acido glicerofosforico; acido glicélico; acido hipurico; acido isobutirico; acido lactico (DL); acido lactobidnico; acido
laurico; acido maleico; acido malico (-L); acido malénico; acido mandélico (DL); acido metanosulfénico; fumarato de
monometilo, acido naftalen-1,5-disulfénico; acido naftalen-2-sulfénico; acido nicotinico; acido oleico; acido oxalico;
acido palmitico; acido pamoico; acido fosférico; acido propiodnico; acido piroglutamico (-L); acido salicilico; acido
sebacico; acido estearico; acido succinico; acido sulfdrico; acido tartarico (+ L); acido tiocianico; acido toluenosulfénico
(p); y acido undecilénico.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se prepara como una sal de cloruro, sal
de sulfato, sal de bromuro, sal de mesilato, sal de maleato, sal de citrato o sal de fosfato. En algunas realizaciones,
un compuesto descrito en el presente documento se prepara como una sal hidrocloruro.

En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables se obtienen haciendo reaccionar un compuesto
descrito en el presente documento con una base. En algunas realizaciones, el compuesto descrito en este documento
es acido y reacciona con una base. En tales situaciones, un protén acido del compuesto descrito en este documento
se reemplaza por un ién metalico, por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio, calcio o un ién aluminio. En algunos
casos, los compuestos descritos en este documento se coordinan con una base organica, tal como, pero sin limitarse
a, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, meglumina, N-metilglucamina, diciclohexilamina,
tris(hidroximetil)metilamina. En otros casos, los compuestos descritos en el presente documento forman sales con
aminoacidos tales como, pero sin limitarse a, arginina, lisina y similares. Las bases inorganicas aceptables utilizadas
para formar sales con compuestos que incluyen un proton acido incluyen, pero sin limitacion, hidroxido de aluminio,
hidréxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidroxido de
litio y similares. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se preparan
como sal de sodio, sal de calcio, sal de potasio, sal de magnesio, sal de meglumina, sal de N-metilglucamina o sal de
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amonio. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento se preparan como una sal de
sodio.

Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicion de
disolvente. En algunas realizaciones, los solvatos contienen bien sea cantidades estequiométricas o no
estequiométricas de un disolvente, y se forman durante el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua, etanol y similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es agua, o los alcoholatos
se forman cuando el disolvente es alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos en este documento se preparan
o forman convenientemente durante los procesos descritos en este documento. Ademas, los compuestos
proporcionados en este documento existen opcionalmente en formas solvatadas y no solvatadas.

Los métodos y formulaciones descritos en este documento incluyen el uso de N-Oxidos (si es apropiado), formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos) o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos
en este documento, asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad.

En algunas realizaciones, los sitios de los radicales organicos (por ejemplo, grupos alquilo, anillos aromaticos) de los
compuestos descritos en el presente documento son susceptibles a diversas reacciones metabdlicas. La incorporacion
de sustituyentes apropiados en los radicales organicos reducira, minimizara o eliminara esta ruta metabdlica. En
realizaciones especificas, el sustituyente apropiado para disminuir o eliminar la susceptibilidad del anillo aromatico a
reacciones metabdlicas es, solo a modo de ejemplo, un halégeno, deuterio, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo o
un grupo deuteroalquilo.

En otra realizacion, los compuestos descritos en este documento se marcan isotépicamente (por ejemplo, con un
radiois6topo) o por otros medios, que incluyen, pero no se limitan a, el uso de cromoéforos o unidades estructurales
fluorescentes, marcadores bioluminiscentes o marcadores quimioluminiscentes.

Los compuestos descritos en este documento incluyen compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los
citados en las diversas formulas y estructuras presentadas en este documento, pero por el hecho de que uno o mas
atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atdmica o un nimero de masa diferente de la masa
atdbmica. o numero de masa que generalmente se encuentra en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden
incorporarse en los presentes compuestos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fluor y cloro,
tales como, por ejemplo, 2H, 3H, 3C, '“C, ®N, 80, 7O, %S, '8F, 36Cl. En un aspecto, los compuestos marcados
isotopicamente descritos en el presente documento, por ejemplo, aquellos en los que se incorporan isotopos
radiactivos tales como 3H y C, son Uutiles en ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. En un
aspecto, la sustitucion con isétopos tales como el deuterio proporciona ciertas ventajas terapéuticas que resultan de
una mayor estabilidad metabdlica, tal como, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o requisitos de dosificacion
reducidos.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento poseen uno o mas estereocentros y cada
estereocentro existe independientemente bein sea en la configuracion R o S. Los compuestos aqui presentados
incluyen todas las formas diastereoisémeras, enantioméricas, atropisdmeras y epiméricas, asi como las mezclas
apropiadas de las mismas. Los compuestos y métodos proporcionados en este documento incluyen todos los isémeros
cis, trans, syn, anti, entgegen (E) y zusammen (Z) asi como las mezclas apropiadas de los mismos.

Los estereoisdmeros individuales se obtienen, si se desea, mediante métodos tales como sintesis estereoselectiva y/o
separacion de estereoisdmeros mediante columnas cromatograficas quirales. En ciertas realizaciones, los compuestos
descritos en el presente documento se preparan como sus estereoisémeros individuales haciendo reaccionar una
mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucién Opticamente activo para formar un par de
compuestos/sales diastereocisoméricas, separando los diastereoisémeros y recuperando los enantimeros
opticamente puros. En algunas realizaciones, la resolucion de enantiomeros se lleva a cabo usando derivados
diastereoméricos covalentes de los compuestos descritos en este documento. En otra realizacion, los diastereémeros
se separan mediante técnicas de separacion/resolucion basadas en las diferencias de solubilidad. En otras
realizaciones, la separacion de los esteroisomeros se realiza mediante cromatografia o mediante la formacién de sales
diastereoméricas y la separacion mediante recristalizacion, o cromatografia, o cualquier combinacion de los mismos.
Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons, Inc.,
1981. En algunas realizaciones, los estereoisdmeros se obtienen mediante sintesis estereoselectiva.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento se preparan como profarmacos. Un
"profarmaco” se refiere a un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos suelen ser utiles
porque, en algunas situaciones, son mas faciles de administrar que el farmaco original. Por ejemplo, estan
biodisponibles por administracién oral mientras que el oroginal no lo esta. El profarmaco puede ser un sustrato para
un transportador. Ademas o alternativamente, el profarmaco también tiene una mejor solubilidad en composiciones
farmacéuticas sobre el farmaco original. En algunas realizaciones, el disefio de un profarmaco aumenta la solubilidad
efectiva en agua. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco es un compuesto descrito en este documento, que se
administra como un éster (el "profarmaco”) pero luego se hidroliza metabolicamente para proporcionar la entidad
activa. Un ejemplo adicional de profarmaco es un péptido corto (poliaminoacido) unido a un grupo acido en el que el
péptido se metaboliza para revelar la unidad estructural activa. En ciertas realizaciones, tras la administracion in vivo,
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un profarmaco se convierte quimicamente en la forma bioldgica, farmacéutica o terapéuticamente activa del
compuesto. En ciertas realizaciones, un profarmaco se metaboliza enzimaticamente mediante una o mas etapas o
procesos a la forma bioldgica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto.

Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, ésteres, éteres,
carbonatos, tiocarbonatos, derivados de N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios de aminas
terciarias, bases de N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminoacidos, ésteres de fosfato y ésteres de sulfonato.
Véase, por ejemplo, Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985 and Method in Enzymology, Widder, K.
et al., Ed.; Academic, 1985, vol. 42, p. 309-396; Bundgaard, H. "Design and Application of Prodrugs" in A Textbook of
Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen and H. Bundgaard, Ed., 1991, Chapter 5, p. 113-191; y Bundgaard,
H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38, cada uno de los cuales se incorpora aqui como referencia. En
algunas realizaciones, un grupo hidroxilo en los compuestos divulgados en este documento se usa para formar un
profarmaco, en el que el grupo hidroxilo se incorpora en un éster aciloxialquilico, éster alcoxicarboniloxialquilico, éster
alquilico, éster arilico, éster fosfato, éster de azucar, éter y similares. En algunas realizaciones, un grupo hidroxilo en
los compuestos divulgados en el presente documento es un profarmaco en el que el hidroxilo se metaboliza luego in
vivo para proporcionar un grupo acido carboxilico. En algunas realizaciones, se usa un grupo carboxilo para
proporcionar un éster o amida (es decir, el profarmaco), que luego se metaboliza in vivo para proporcionar un grupo
acido carboxilico. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se preparan como
profarmacos de ésteres de alquilo.

Las formas de profarmaco de los compuestos descritos en el presente documento, en las que el profarmaco se
metaboliza in vivo para producir un compuesto descrito en el presente documento como se expone en el presente
documento, se incluyen dentro del alcance de las reivindicaciones. En algunos casos, algunos de los compuestos
descritos en el presente documento es un profarmaco para otro derivado o compuesto activo.

En realizaciones adicionales u otras, los compuestos descritos en este documento se metabolizan tras su
administracion a un organismo que necesita producir un metabolito que luego se usa para producir un efecto deseado,
incluido un efecto terapéutico deseado.

Un "metabolito” de un compuesto divulgado en el presente documento es un derivado de ese compuesto que se forma
cuando el compuesto se metaboliza. El término "metabolito activo" se refiere a un derivado biolégicamente activo de
un compuesto que se forma cuando el compuesto se metaboliza. El término "metabolizado", como se usa en este
documento, se refiere a la suma de los procesos (que incluyen, pero no se limitan a, reacciones de hidrdlisis y
reacciones catalizadas por enzimas) mediante los cuales un organismo cambia una sustancia particular. Por tanto, las
enzimas pueden producir alteraciones estructurales especificas en un compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450
cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras, mientras que las uridina difosfato glucuroniltransferasas
catalizan la transferencia de una molécula de acido glucuroénico activada a alcoholes aromaticos, alcoholes alifaticos,
acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfidrilo libres. Los metabolitos de los compuestos divulgados en este documento
se identifican opcionalmente bien sea mediante la administracion de compuestos a un huésped y el andlisis de
muestras de tejido del huésped, o mediante la incubacion de compuestos con células hepaticas in vitro y el analisis
de los compuestos resultantes.

Sintesis de compuestos

Los compuestos de Férmula (I) descritos en este documento se sintetizan usando técnicas sintéticas estandar o
usando métodos conocidos en la técnica en combinacion con los métodos descritos en este documento.

A menos que se indique lo contrario, se emplean métodos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC,
quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia.

Los compuestos se preparan usando técnicas de quimica organica estandar tales como las descritas en, por ejemplo,
Advanced Organic Chemistry de March, 6a edicion, John Wiley and Sons, Inc. Pueden emplearse condiciones de
reaccion alternativas para las transformaciones sintéticas descritas en este documento, tales como variacion de
disolvente, temperatura de reaccion, tiempo de reaccion, asi como diferentes reactivos quimicos y otras condiciones
de reaccion. Los materiales de partida estan disponibles en fuentes comerciales o se preparan facilmente.

Las piridinas se preparan usando rutas sintéticas bien conocidas (véase Allais et al. Chem. Rev., 2014, 114, p10829-
10868 y las referencias citadas) y estas se funcionalizan adicionalmente para proporcionar piridinas 2-sustituidas
usando una variedad de métodos. En algunas realizaciones, las 2-cloropiridinas se obtienen a partir de la cloracion
directa de una piridina usando un reactivo de cloracion adecuado. En algunas realizaciones, el reactivo de cloracion
es Cl,. En algunas realizaciones, las 2-cloropiridinas se preparan a partir del tratamiento de 2-hidroxipiridinas con
POCIs. En otras realizaciones, las 2-cloropiridinas se preparan mediante la cloraciéon de un N-6xido de piridina con un
reactivo de cloracion adecuado. En algunas realizaciones, el reactivo de cloracion es POCIs, fosgeno o trifosgeno. Las
2-aminopiridinas se preparan mediante una variedad de métodos. En algunas realizaciones, las 2-aminopiridinas se
convierten en 2-halopiridinas usando la reaccion de Sandmeyer. En otras realizaciones, las 2-aminopiridinas se
preparan a partir de la reaccion del N-6xido correspondiente mediante tratamiento con t-butilamina/Ts,O seguido de
desproteccion in situ (véase Yin et al, J. Org. Chem., 2007, 72, p4554 -4557 y referencias citadas). Las piridinas 2-
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trifluorometil sustituidas se preparan mediante una variedad de rutas. En algunas realizaciones, se hace reaccionar 2-
yodopiridina con (trifluorometil)cobre para producir 2-trifluorometilpiridina (véase Cottet and Schlosser Eur. J. Org.
Chem., 2002, 2, p327-330).

En algunas realizaciones, los compuestos enlazados a O de Férmula (l) que tienen la estructura general 1-2 se
preparan como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
F3C | SN2 F3C | - X FaC | X
N~ — N~ -—_ N. =
Y OR? OH
141 (Y=F, Cl,Br, ) 12 13

En algunas realizaciones, la 2-halopiridina 1-1 sustituida en 4 se trata con un alcohol R?0OH apropiadamente sustituido
en presencia de una base fuerte usando un disolvente polar adecuado para proporcionar 1-2. En algunas
realizaciones, la base fuerte es KO'Bu. En algunas realizaciones, el disolvente polar es DMF. En algunas realizaciones,
si R? es arilo o heteroarilo, se puede emplear una base mas suave adecuada. En algunas realizaciones, la base mas
suave es Cs,COs. En otras realizaciones, 1-2 se prepara a partir de 2-hidroxipiridina (2-piridona) 1-3. En algunas
realizaciones, la o-alquilacién se realiza con una base adecuada y un agente alquilante en un disolvente organico
apropiado proporciona 1-2. En algunas realizaciones, la base adecuada es Ag,COs. En otras realizaciones, el agente
alquilante adecuado es R?-Br o R?-1. En otras realizaciones, se utilizan condiciones de Mitsunobu para lograr la misma
transformacion.

En algunas realizaciones, las 2-tioalquilpiridinas/2-tioarilpiridinas 2-2 (compuestos de Férmula (I) que contienen un
enlace azufre), se preparan mediante el tratamiento de la 2-halopiridina 2-1 correspondiente con el tiol R?SH apropiado
y una base adecuada en un disolvente adecuado (esquema 2). En algunas realizaciones, la base adecuada es
Cs,COas. En algunas realizaciones, el disolvente adecuado es DMF

Esquema 2
FiC | SN X FsC | N X
N. = — N =z
Y SR2
21 (Y=F,ClBrl) 2-2

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (1) en los que hay un grupo de enlace de amina (Y = NR?R?) se
sintetizan de acuerdo con el Esquema 3.

Esquema 3
FaCI\X Facl\x F3CI\X F36|\X
N o N P * ‘O’N+/ N =
Y NR2R?
31 (Y=F,ClBrl) 32 34 33

En algunas realizaciones, el desplazamiento nucleofilico de una 2-halopiridina 3-1 usando una amina NHR?R? y una
base adecuada en un disolvente organico adecuado proporciona 3-2. En algunas realizaciones, el calor y la presion
facilitan la reaccion. En algunas realizaciones, la base adecuada es KO'Bu. En algunas realizaciones, el disolvente
organico adecuado es DMF. En algunas realizaciones, también se usa un catalizador de paladio o cobre. En algunas
realizaciones, las piridinas de estructura general 3-3 se oxidan al N-6xido (3-4) usando un oxidante adecuado. En
algunas realizaciones, el oxidante adecuado es mMCPBA. En algunas realizaciones, el tratamiento del N-6xido con una
amina NHR?R? en presencia de hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP) y una base organica
adecuada en un disolvente produce 3-2 (véase Londregan Org. Lett., 2010, 12, p5254- 5257). En algunas
realizaciones, la base organica adecuada es iPrEt;N. En algunas realizaciones, el disolvente adecuado es CH,Cl..
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En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (1) que contienen un enlace amida (4-4) se preparan como se

muestra en el Esquema 4.
R S R P o

CO.R CO.H CONRR"
41 (Y=F,CLBrl) 42 43 14

Esquema 4

En algunas realizaciones, la 2-halopiridina 4-1 puede tratarse con CO en presencia de un catalizador de paladio
adecuado, una base adecuada en un disolvente organico adecuado para producir el éster 4-2. En algunas
realizaciones, el catalizador de paladio es PdCl»(PPhs)s. En algunas realizaciones, la base es NaOAc. En algunas
realizaciones, el disolvente organico es MeOH. En algunas realizaciones, el éster se hidroliza usando LiOH acuoso
con un disolvente organico adecuado para producir el acido 4-3. En algunas realizaciones, el disolvente organico es
MeOH o THF. En algunas realizaciones, se usan condiciones de reaccion de acoplamiento de péptidos estandar con
una amina apropiadamente sustituida HNR'R" para producir la amida 4-4.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (1) que contienen un enlace metilenoxi o metileno se preparan
como se muestra en el Esquema 5.

Facl\x FsCI\X Facl\x
N~ — N~z ——— N~
CO,R oH OR?
5-1 5-2 53

Esquema 5

FSC | n X Fgc N X
S A T%’
R? Y
5-5

En algunas realizaciones, el éster 5-1 se reduce al alcohol 5-2 usando un agente reductor adecuado en un disolvente
apropiado. En algunas realizaciones, el agente reductor adecuado es NaBH4. En algunas realizaciones, el disolvente
apropiado es MeOH. En algunas realizaciones, el alcohol 5-2 se convierte en éter 5-3 usando el protocolo de reaccion
de Mitsunobu. En otras realizaciones, el alcohol 5-2 se convierte en 5-4 halogenado usando un reactivo halogenante
apropiado. En algunas realizaciones, Y = Br en 5-4. En algunas realizaciones, el reactivo halogenante es TPP o CBry.
En algunas realizaciones, el desplazamiento del grupo saliente en 5-4 con un alcohol o fenol produce 5-3. En ofras
realizaciones, el compuesto 5-4 se hace reaccionar con otros nucledfilos en presencia de una base adecuada y un
disolvente adecuado para proporcionar el compuesto 5-5 unido por metileno. En algunas realizaciones, la base es
NaH. En algunas realizaciones, el disolvente adecuado es THF.

En algunas realizaciones, los compuestos de Formula (I) que contienen un enlace a un sustituyente arilo (o heteroarilo)
se preparan como se describe en el Esquema 6.

Esquema 6
FsC X X FsC N X
Nz — N~
B(OR"), Ar
6-1 (Y=F,Cl,Br,I) 6-2 6-3
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En algunas realizaciones, el compuesto de 2-halopiridina de estructura general 6-1 se convierte en el correspondiente
acido 2-borodnico o derivado de éster de 2-boronato 6-2 usando metodologias estandar, tales como las descritas en
Liu et al, ARKIVOC, 2013, (i) p135-153. En algunas realizaciones, una reaccion de Suzuki que emplea 6-2 y un
bromuro o yoduro de arilo (o heteroarilo) apropiadamente sustituido usando un catalizador de paladio en presencia de
una base adecuada y un disolvente adecuado produce el compuesto 6-3. En algunas realizaciones, el catalizador de
paladio es Pd(OAc). o Pd(PPhs)s. En otras realizaciones, la base adecuada es K;COs. En otras realizaciones, el
disolvente es DMF. En ofras realizaciones, el compuesto 6-1 se acopla con un éster/acido aril (o heteroaril) borénico
usando condiciones estandar para que la reaccién de Suzuki produzca 6-3 directamente.

Las 4-aminometilpiridinas se preparan usando varias rutas conocidas por los expertos en la técnica. En algunas
realizaciones, las 4-aminometilpiridinas se preparan como se describe en el Esquema 7.

Esquema 7
FsC B Br FaCa A ~CN FsC NN,
N~ — N~ T 7 N
Y Y
71 (Y=F, CIBr, ) 7-2 7-3

En algunas realizaciones, el derivado de éster 4-bromo-2-picolinico 7-1 (Esquema 7) se convierte en el analogo 4-
ciano 7-2 con Zn(CN); en presencia de un catalizador de paladio adecuado. En algunas realizaciones, el catalizador
de paladio adecuado es Pd(PPhs)s. En algunas realizaciones, la reduccioén del nitrilo con un agente reductor adecuado
proporciona la metilamina 7-3. En algunas realizaciones, el agente reductor es CoCl, y NaBH.. En algunas
realizaciones, el uso de NaBD4 en lugar de NaBH, permite la preparacion de la deuterometilamina correspondiente.

En algunas realizaciones, los compuestos de piridina que contienen un sustituyente 4-aminometilo se preparan como
se muestra en el Esquema 8.

Esquema §
FaCirx FsC FsC FsC
| NH; " “NHBoc |y “NHBoc 7S UNH,
N " Nz > Nz — > N~z
Y Y ZR? ZR?2
81 (Y=F, CIBrl) 8-2 8-3 84

En algunas realizaciones, la 4-aminometilpiridina 8-1 apropiadamente funcionalizada se trata con Boc;O para producir
8-2. En algunas realizaciones, 8-2 se transforma en 8-3 usando los procedimientos descritos en este documento para
instalar el sustituyente apropiado -ZR?. En algunas realizaciones, la desproteccion de la amina con TFA o HCI
proporciona 8-4 como la sal correspondiente.

En algunas realizaciones, los compuestos de Formula (1) que contienen un enlace amida (9-3) se preparan como se

muestra en el Esquema 9.
FBCI\X F3c|\x F30|\X
N+ — N. = N~
Y R2’N‘H RZ,N\fo

RS
9-1 9-2 9-3
(Y=Cl, Br, 1)

Esquema 9

En algunas realizaciones, la 2-halopiridina 9-1 se trata con una amina NH2R? en presencia de una base adecuada y
en un disolvente organico para producir 9-2. En algunas realizaciones, la base adecuada es KO'Bu. En algunas
realizaciones, el disolvente organico adecuado es DMF. En algunas realizaciones, las condiciones de reaccion de
acoplamiento de péptidos estandar con un acido carboxilico apropiadamente sustituido R3CO2H producen la amida 9-
3.
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En algunas realizaciones, los compuestos se preparan como se describe en los Ejemplos.
Cierta terminologia

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos utilizados en esta solicitud tienen las definiciones que se
dan a continuacion. El uso del término "que incluye" asi como otras formas, tales como "incluye”, "incluyen" e "incluido",
no es limitante. Los titulos de las secciones que se utilizan en este documento son solo para fines organizativos y no

deben interpretarse como una limitacion del asunto objeto descrito.

Como se usa en este documento C4-C incluye C4-C,, C4-Cs.. C1-Cx. Solo a modo de ejemplo, un grupo designado
como "C4-C4" indica que hay de uno a cuatro atomos de carbono en la unidad estructural, es decir, grupos que
contienen 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono o 4 atomos de carbono. Por tanto, sélo a
modo de ejemplo, "alquilo C+-C4" indica que hay de uno a cuatro atomos de carbono en el grupo alquilo, es decir, el
grupo alquilo se selecciona entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo., iso-butilo, sec-butilo y t-butilo.

Un grupo "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico. El grupo alquilo es de cadena lineal o ramificada. En
algunas realizaciones, el grupo "alquilo" tiene de 1 a 10 atomos de carbono, es decir, un alquilo C4-C1o. Siempre que
aparece aqui, un rango numeérico tal como "1 a 10" se refiere a cada entero en el rango dado; Por ejemplo, "1 a 10
atomos de carbono" significa que el grupo alquilo consiste en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de
carbono, etc., hasta 10 atomos de carbono inclusive, aunque la presente definicién también cubre la aparicién del
término "alquilo" donde no se designa ningun rango numérico. En algunas realizaciones, un alquilo es un alquilo C4-
Cs. En un aspecto, el alquilo es metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o t-butilo. Los grupos
alquilo tipicos incluyen, pero de ninguna manera se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, butilo terciario, pentilo, neopentilo o hexilo.

Un grupo "alquileno" se refiere a un radical alquilo divalente. Cualquiera de los grupos alquilo monovalentes
mencionados anteriormente puede ser un alquileno por abstraccion de un segundo atomo de hidrogeno del alquilo.
En algunas realizaciones, un alqueleno es un alquileno C1-Ce. En oftras realizaciones, un alquileno es un alquileno C1-
C4. Los grupos alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, -CH;-, -CH(CHj3)-, -C(CH3),-, -CH2CH>-, -CH>CH(CHa)-
, -CHzC(CH3)2-,-CHzCHzCHz-, -CHzCHzCHzCHz-, y similares.

"Deuteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo donde 1 o mas atomos de hidrégeno de un alquilo estan reemplazados
por deuterio.

El término "alquenilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que esta presente al menos un doble enlace carbono-
carbono. En una realizacion, un grupo alquenilo tiene la férmula -C(R)=CR2, en la que R se refiere a las porciones
restantes del grupo alquenilo, que pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, R es H o un alquilo.
Ejemplos no limitantes de un grupo alquenilo incluyen -CH=CH,, -C(CH3)=CH,, -CH=CHCHj3, -C(CH3)=CHCHjs, y -
CHzCH=CH2.

El término "alquinilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que esta presente al menos un triple enlace carbono-
carbono. En una realizacién, un grupo alquenilo tiene la férmula -C=C-R, en la que R se refiere a las porciones
restantes del grupo alquinilo. En algunas realizaciones, R es H o un alquilo. Ejemplos no limitantes de un grupo
alquinilo incluyen -C=CH, -C=CCH3 -C=CCH,CHj3,-CH,C=CH.

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquil)O-, donde alquilo es como se define en el presente documento.

El término "alquilamina" se refiere al grupo -N(alquil)xHy, donde x es 0y y es 2, odonde x es 1 y y es 1, o donde x es
2yyesO.

El término "aromatico" se refiere a un anillo plano que tiene un sistema de electrones 1 deslocalizado que contiene
4n+2 electrones 1, donde n es un entero. El término "aromatico" incluye tanto grupos arilo carbociclico ("arilo", por
ejemplo, fenilo) como arilo heterociclico (o "heteroarilo" o "heteroaromatico") (por ejemplo, piridina). El término incluye
grupos monociclicos o policiclicos de anillo fusionado (es decir, anillos que comparten pares adyacentes de atomos
de carbono).

El término "carbociclico" o "carbociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos donde los atomos que forman el
esqueleto del anillo son todos atomos de carbono. Por tanto, el término distingue anillos carbociclicos de los
"heterociclicos" o "heterociclos" en los que el esqueleto del anillo contiene al menos un atomo que es diferente del
carbono. En algunas realizaciones, al menos uno de los dos anillos de un carbociclo biciclico es aromatico. En algunas
realizaciones, ambos anillos de un carbociclo biciclico son aromaticos. En algunas realizaciones, los carbociclos
biciclicos estan fusionados, en puente o espirociclicos.

Como se usa en este documento, el término "arilo" se refiere a un anillo aromatico en el que cada uno de los atomos
que forman el anillo es un atomo de carbono. En un aspecto, arilo es fenilo o naftilo. En algunas realizaciones, un arilo
es un fenilo. En algunas realizaciones, un arilo es un arilo C¢-C+o. Dependiendo de la estructura, un grupo arilo es
monorradical o dirradical (es decir, un grupo arileno).
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El término cicloalquilo se refiere a un radical no aromatico alifatico monociclico o policiclico, en el que cada uno de los
atomos que forman el anillo (es decir, atomos del esqueleto) es un atomo de carbono. En algunas realizaciones, los
cicloalquilos son compuestos espirociclicos o con puentes. En algunas realizaciones, los cicloalquilos se fusionan
opcionalmente con un anillo aromatico y el punto de unién esta en un carbono que no es un atomo de carbono del
anillo aromatico. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 atomos en el anillo. En algunas
realizaciones, los grupos cicloalquilo se seleccionan de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, espiro[2.2]pentilo, norbornilo y bicilo[1.1.1]pentilo. En algunas
realizaciones, un cicloalquilo es un cicloalquilo C3-Ce.

El término "halo" o, alternativamente, "halégeno” o "haluro" significa flior, cloro, bromo o yodo. En algunas
realizaciones, halo es fluor, cloro o bromo.

El término "fluoroalquilo" se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por un
atomo de fluor. En un aspecto, un fluoralquilo es un fluoroalquilo C+-Ce.

El término "heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos del esqueleto del alquilo se
seleccionan de un atomo distinto al carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno (por ejemplo, -NH-, -N(alquilo) , azufre o
combinaciones de los mismos Un heteroalquilo esta unido al resto de la molécula en un atomo de carbono del
heteroalquilo En un aspecto, un heteroalquilo es un heteroalquilo C4-Ce.

El término "heterociclo" o "heterociclico" se refiere a anillos heteroaromaticos (también conocidos como heteroarilos)
y anillos heterocicloalquilo (también conocidos como grupos heteroaliciclicos) que contienen de uno a cuatro
heteroatomos en el anillo (s), donde cada heteroatomo en el anillo (s) se selecciona de O, S y N, donde cada grupo
heterociclico tiene de 3 a 10 atomos en su sistema de anillo, y con la condicidon de que ningun anillo contenga dos
atomos de O o S adyacentes. Los grupos heterociclicos no aromaticos (también conocidos como heterocicloalquilos)
incluyen anillos que tienen de 3 a 10 atomos en su sistema de anillos y los grupos heterociclicos aromaticos incluyen
anillos que tienen de 5 a 10 atomos en su sistema de anillos. Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
benzocondensados. Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, pirrolin-2-ilo, pirrolin-3-ilo, indolinilo, 2H-
piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-
indolilo, indolin-2-onilo,  isoindolin-1-onilo, isoindoline-1,3-dionilo,  3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo,  3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-onilo, isoindoline-1,3-ditionilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-onilo,
benzo[d]tiazol-2(3H)-onilo, y quinolizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo. Los grupos
anteriores estan unidos bien se a a C (o enlazados a C) o unidos a N cuando sea posible. Por ejemplo, un grupo
derivado de pirrol incluye tanto pirrol-1-ilo (unido a N) como pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo derivado de
imidazol incluye imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo (ambos unidos a N) o imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo (todos
unidos a C). Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos benzofusionados. Los heterociclos no aromaticos
estan opcionalmente sustituidos con una o dos unidades estructurales oxo (=0), tales como pirrolidin-2-ona. En
algunas realizaciones, al menos uno de los dos anillos de un heterociclo biciclico es aromatico. En algunas
realizaciones, ambos anillos de un heterociclo biciclico son aromaticos. En algunas realizaciones, los heterociclos
biciclicos estan fusionados, en puente o espirociclicos.

Los términos "heteroarilo” o, alternativamente, "heteroaromatico” se refieren a un grupo arilo que incluye uno o mas
heteroatomos de anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo
incluyen heteroarilos monociclicos y heteroarilos biciclicos. Los heteroarilos monociclicos incluyen piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, triazinilo y tiaadiadiazinilo, furazanililo y tiazanilo. Los heteroarilos monociclicos
incluyen indolizina, indol, benzofurano, benzotiofeno, indazol, bencimidazol, purina, quinolizina, quinolina, isoquinolina,
cinolina, ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina y pteridina. En algunas realizaciones, un heteroarilo
contiene 0-4 atomos de N en el anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene de 1 a 4 atomos de N en el
anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 0-4 atomos de N, 0-1 atomos de O y 0-1 atomos de S en el
anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 1-4 atomos de N, 0-1 atomos de O y 0-1 atomos de S en el
anillo. En algunas realizaciones, heteroarilo es un heteroarilo C4-Cy. En algunas realizaciones, el heteroarilo
monociclico es un heteroarilo C4-Cs. En algunas realizaciones, el heteroarilo monociclico es un heteroarilo de 5 o 6
miembros. En algunas realizaciones, el heteroarilo biciclico es un heteroarilo Cg-Co.

Un grupo "heterocicloalquilo" o "heteroaliciclico” se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al menos un heteroatomo
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo se fusiona con un arilo o
heteroarilo. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es oxazolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidin-2-
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onilo, pirrolidinil-2,5-pirrolidinil-2,5-ditonilo, pirrolidinil-2,5-dionilo, pirrolidinonilo, imidazolidinilo, imidazolidin-2-onilo o
tiazolidin-2-onilo. El término heteroaliciclico también incluye todas las formas de anillo de los carbohidratos, incluidos,
pero no limitados a, los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos. En un aspecto, un heterocicloalquilo es
un heterocicloalquilo C,-C1o. En otro aspecto, un heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo C4-C1o. En algunas
realizaciones, un heterocicloalquilo contiene 0-2 atomos de N en el anillo. En algunas realizaciones, un
heterocicloalquilo contiene 0-2 atomos de N, 0-2 atomos de O y 0-1 atomos de S en el anillo. En algunas realizaciones,
los heterocicloalquilos biciclicos estan fusionados, en puente o espirociclicos.

El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos unidades estructurales
cuando los atomos unidos por el enlace se consideran parte de una subestructura mayor. En un aspecto, cuando un
grupo descrito en el presente documento es un enlace, el grupo referenciado esta ausente, lo que permite que se
forme un enlace entre los grupos identificados restantes.

El término "unidad estructural" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Las unidades
estructurales quimicas a menudo son entidades quimicas reconocidas incrustadas o adjuntas a una molécula.

El término "opcionalmente sustituido" o "sustituido" significa que el grupo de referencia esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos adicionales seleccionados individual e independientemente de haldgeno, -CN, -NH,, -NH(alquil),
-N(alquil)z, -OH, -CO2H, -alquilo CO5, -C(=O)NH>, -C(=0)NH(alquil), -C(=O)N(alquil)2, -S(=0)2NH>, -S(=0),NH(alquil),
-S(=0):N(alquil);, alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona, y arilsulfona. En algunas otras
realizaciones, los sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de halégeno, -CN, -NHz,-NH(CH3), -
N(CHj3)2, -OH, -CO2H, -CO2(C1-Caalquil), -C(=O)NH_, -C(=O)NH(C1-Caalquil),-C(=O)N(alquilo C4-C4)2, -S(=0O)2NH>, -
S(=0)2NH(alquilo C4-C4), -S(=0)2N(alquilo C+4-C4)2, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fluoroalquilo C4-Ca, heteroalquilo
C1-Cy4, alcoxi C4-Cg4, fluoroalcoxi C4-Cs, -S alquilo C4-C4, -S(=0) alquilo C4-Cs4, y -S(=0), alquilo C4-C4. En algunas
realizaciones, los sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de halégeno, -CN, -NH,, -OH, -
NH(CHs), -N(CHs)2, -CH3,-CH2CH3, -CF3, -OCHs, y -OCF3. En algunas realizaciones, los grupos sustituidos estan
sustituidos con uno o dos de los grupos precedentes. En algunas realizaciones, un sustituyente opcional en un atomo
de carbono alifatico (aciclico o ciclico) incluye oxo (=0O).

El término "aceptable" con respecto a una formulacién, composicion o ingrediente, como se usa en este documento,
significa que no tiene un efecto perjudicial persistente sobre la salud general del sujeto que esta siendo tratado.

El término "modular”, como se usa en el presente documento, significa interactuar con un objetivo bien sea directa o
indirectamente para alterar la actividad del objetivo, incluyendo, solo a modo de ejemplo, potenciar la actividad del
objetivo, inhibir la actividad del objetivo, para limitar la actividad del objetivo, o para extender la actividad del objetivo.

El término "modulador”, como se usa en este documento, se refiere a una molécula que interactia con un objetivo
bien sea directa o indirectamente. Las interacciones incluyen, pero no se limitan a, las interacciones de un agonista,
agonista parcial, agonista inverso, antagonista, degradador o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones,
un modulador es un antagonista. En algunas realizaciones, un modulador es un degradador.

Los términos "administra”, "administrar”, "administracién” y similares, como se usan en el presente documento, se
refieren a los métodos que pueden usarse para permitir la administraciéon de compuestos o composiciones al sitio
deseado de accion bioldgica. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a, vias orales, vias intraduodenales, inyeccion
parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular, intravascular o infusion),
administracion tépica y rectal. Los expertos en la técnica estan familiarizados con las técnicas de administracion que
pueden emplearse con los compuestos y métodos descritos en este documento. En algunas realizaciones, los
compuestos y composiciones descritos en este documento se administran por via oral.

Los términos "coadministracion" o similares, como se usan en este documento, pretenden abarcar la administracion
de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y pretenden incluir regimenes de tratamiento en los que
los agentes se administran por la misma o diferente via de administracion o al mismo o diferente momento.

Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz", como se utilizan en este documento, se refieren
a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se administra, que aliviara hasta cierto punto uno o mas
de los sintomas de la enfermedad o afeccién que se esta tratando. El resultado incluye la reduccion y/o el alivio de los
signos, sintomas o causas de una enfermedad o cualquier otra alteracién deseada de un sistema bioldgico. Por
ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la composicién que comprende un compuesto
como se describe en el presente documento que se requiere para proporcionar una disminucién clinicamente
significativa de los sintomas de la enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada en cualquier caso individual se
determina opcionalmente usando técnicas, tales como un estudio de aumento de dosis.

Los términos "potencia” o "potenciar”, como se usan en el presente documento, significan aumentar o prolongar bien
sea la potencia o la duraciéon de un efecto deseado. Por tanto, con respecto a potenciar el efecto de los agentes
terapéuticos, el término "potenciar” se refiere a la capacidad de aumentar o prolongar, ya sea en potencia o duracion,
el efecto de otros agentes terapéuticos en un sistema. Una "cantidad potenciadora eficaz", como se usa en el presente
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documento, se refiere a una cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema
deseado.

El término "combinacion farmacéutica”, como se usa en este documento, significa un producto que resulta de la mezcla
o combinacién de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los ingredientes
activos. El término "combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un co-agente, se administran
simultaneamente a un paciente en forma de una Unica entidad o dosis. El término "combinacién no fija" significa que
los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un co-agente, se administran a un paciente como entidades separadas, ya sea de forma
simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo intermedios especificos, en donde dicha administracion
proporciona niveles efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la
terapia de coctel, por ejemplo la administracion de tres o mas ingredientes activos.

Los términos "kit" y "articulo de fabricacion" se utilizan como sinénimos.

El término "sujeto" o "paciente" abarca mamiferos. Ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, cualquier
miembro de la clase de mamiferos: humanos, primates no humanos tales como chimpancés y otras especies de simios
y monos; animales de granja tales como ganado, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos tales como
conejos, perros y gatos; animales de laboratorio que incluyen roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y
similares. En un aspecto, el mamifero es un humano.

Los términos "trato", "tratar" o "tratamiento”, como se usan en este documento, incluyen aliviar, disminuir o mejorar al
menos un sintoma de una enfermedad o afeccion, prevenir sintomas adicionales, inhibir la enfermedad o afeccion, por
ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o afeccion, aliviar la enfermedad o afeccion, provocar la regresion de
la enfermedad o afeccion, aliviar una afeccién causada por la enfermedad o afecciéon, o detener los sintomas de la
enfermedad o afeccion bien sea profilacticamente y/o terapéuticamente.

Composiciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento se formulan en composiciones farmacéuticas.
Las composiciones farmacéuticas se formulan de manera convencional usando uno o mas ingredientes inactivos
farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que se
usan farmacéuticamente. La formulacion adecuada depende de la via de administracion elegida. Un resumen de las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se encuentra, por ejemplo, en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E.,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and
Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; and Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999), incorporados aqui como
referencia para tal divulgacion.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se administran bien sea solos o en
combinacién con vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en una composicion
farmacéutica. La administracion de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se puede
realizar mediante cualquier método que permita la administracion de los compuestos al sitio de accion. Estos métodos
incluyen, aunque no se limitan a, la administracion por via enteral (incluyendo sonda de alimentacion oral, gastrica o
duodenal, supositorio rectal y enema rectal), vias parenterales (inyeccion o infusion, incluyendo intraarterial,
intracardiaca, intradérmica, intraduodenal, intramedular, intramuscular, administracién intradsea, intraperitoneal,
intratecal, intravascular, intravenosa, intravitrea, epidural y subcutanea), inhalatoria, transdérmica, transmucosa,
sublingual, bucal y topica (incluyendo epicutanea, dérmica, enema, colirio, gotas para el oido, intranasal, vaginal),
aunque la ruta mas adecuada puede depender, por ejemplo, del estado y trastorno del receptor. Solo a modo de
ejemplo, los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar localmente en el area que
necesita tratamiento, por ejemplo, mediante infusion local durante la cirugia, aplicacion tépica tal como cremas o
unglentos, inyeccion, catéter o implante. La administracion también puede ser mediante inyeccion directa en el sitio
de un tejido u érgano enfermo.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral se presentan como
unidades discretas tales como capsulas, sellos o tabletas que contienen cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; como polvo o granulos; como una soluciéon o suspension en un liquido acuoso o un liquido no
acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. En algunas
realizaciones, el ingrediente activo se presenta como un bolo, electuario o pasta.

Las composiciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen tabletas, capsulas de ajuste rapido hechas
de gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
tabletas pueden fabricarse mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Las tabletas comprimidas se pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en una
forma fluida, tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con aglutinantes, diluyentes inertes o agentes
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lubricantes, tensioactivos o dispersantes. Las tabletas moldeadas se pueden preparar moldeando en una maquina
adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. En algunas realizaciones,
las tabletas estan recubiertas o ranuradas y se formulan para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
ingrediente activo que contienen. Todas las formulaciones para administracion oral deben estar en dosis adecuadas
para tal administracion. Las capsulas de ajuste rapido pueden contener los ingredientes activos mezclados con cargas
tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en
liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. En algunas realizaciones,
se agregan estabilizadores. Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este
propésito, se pueden usar soluciones concentradas de azicar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga,
talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes
organicos o mezclas de disolventes adecuados. Pueden afiadirse colorantes o pigmentos a las tabletas o
recubrimientos de grageas para identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos
activos.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se formulan para la administracién parenteral mediante
inyeccion, por ejemplo, mediante inyeccion en bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden
presentar en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en ampollas o en envases multidosis, con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos
0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes. Las composiciones se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo,
ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en forma de polvo o en una condiciéon de secado por congelacion
(liofilizado) que requiera solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua salina o estéril libre de pirégenos,
inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea a partir
de polvos, granulos y tabletas estériles del tipo descrito anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y
no acuosas (aceitosas) de los compuestos activos que pueden contener antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos
y solutos que hacen que la formulacion sea isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Los disolventes o vehiculos
lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos,
tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones inyectables acuosas pueden contener
sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano.
Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizadores o agentes adecuados que aumentan la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de soluciones altamente concentradas.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden formular como preparacién de depésito. Tales formulaciones de
accion prolongada pueden administrarse mediante implantacion (por ejemplo, subcutanea o intramuscularmente) o
mediante inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o
hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsidon en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o
como derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas, comprimidos para
deshacer en la boca, pastillas o geles formulados de manera convencional. Tales composiciones pueden comprender
el ingrediente activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma arabiga o tragacanto.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao,
polietilenglicol u otros glicéridos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via tdpica, es decir, mediante administraciéon no
sistémica. Esto incluye la aplicacion de un compuesto de la presente invencion externamente a la epidermis o la
cavidad bucal y la instilacion de tal compuesto en el oido, ojo y nariz, de tal manera que el compuesto no entre de
forma significativa en el torrente sanguineo. Por el contrario, la administracion sistémica se refiere a la administracion
oral, intravenosa, intraperitoneal e intramuscular.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones liquidas o
semiliquidas adecuadas para penetrar a través de la piel hasta el sitio de la inflamacion, tales como geles, linimentos,
lociones, cremas, unglientos o pastas y gotas adecuadas para administracion en ojos, oidos o nariz. El ingrediente
activo puede comprender, para administracion tépica, de 0.001% a 10% p/p, por ejemplo de 1% a 2% en peso de la
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion por inhalacién se administran convenientemente desde un
insuflador, paquetes presurizados con nebulizador u otros medios convenientes para administrar un aerosol. Los
paquetes presurizados pueden comprender un propelente adecuado tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacién se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad
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medida. Alternativamente, para la administracién por inhalacién o insuflacion, las preparaciones farmacéuticas pueden
tomar la forma de una composicién de polvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto y una base de
polvo adecuada tal como lactosa o almidén. La composicién en polvo puede presentarse en forma de dosificacion
unitaria, por ejemplo, en capsulas, cartuchos, gelatina o blisteres desde los que se puede administrar el polvo con la
ayuda de un inhalador o insuflador.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, los compuestos y
composiciones descritos en este documento pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en
cuenta el tipo de formulacion en cuestion, por ejemplo, los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes
saborizantes.

Métodos de dosificacion y regimenes de tratamiento

En una realizacién, los compuestos descritos en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, se utilizan en la preparacion de medicamentos para el tratamiento de enfermedades o afecciones en un
mamifero que se beneficiarian de la inhibicidon o reducciéon de la actividad de LOXL2. Los métodos para tratar
cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas en este documento en un mamifero que necesite tal
tratamiento, implican la administracion de composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito
en este documento o una sal, metabolito activo, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
cantidades terapéuticamente eficaces para dicho mamifero.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen el compuesto o compuestos descritos en este documento
se administran para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones
se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o afeccion, en una cantidad suficiente para curar o al
menos detener parcialmente al menos uno de los sintomas de la enfermedad o afeccién. Las cantidades efectivas
para este uso dependen de la gravedad y el curso de la enfermedad o afeccion, la terapia previa, el estado de salud
del paciente, el peso y la respuesta a los medicamentos, y el juicio del médico tratante. Las cantidades
terapéuticamente eficaces se determinan opcionalmente mediante métodos que incluyen, pero no se limitan a, un
ensayo clinico de aumento de dosis y/o rango de dosis.

En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos en el presente documento
se administran a un paciente susceptible o de otra manera en riesgo de padecer una enfermedad, trastorno o afeccion
particular. Tal cantidad se define como una "cantidad o dosis profilacticamente eficaz". En este uso, las cantidades
precisas también dependen del estado de salud, peso y similares del paciente. Cuando se usa en pacientes, las
cantidades efectivas para este uso dependeran de la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccion,
terapia previa, estado de salud del paciente y respuesta a los farmacos, y el criterio del médico tratante. En un aspecto,
los tratamientos profilacticos incluyen administrar a un mamifero, que previamente experimento al menos un sintoma
de la enfermedad que se esta tratando y actualmente esta en remisién, una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con el fin de prevenir
una reapariciéon de los sintomas de la enfermedad o afeccion.

En ciertas realizaciones en las que la condicion del paciente no mejora, a discrecion del médico, la administracion de
los compuestos se administra de forma croénica, es decir, durante un periodo de tiempo prolongado, que incluye toda
la duracion de la vida del paciente con el fin de mejorar o de otra manera controlar o limitar los sintomas de la
enfermedad o condicién del paciente.

En ciertas realizaciones en las que el estado de un paciente mejora, la dosis de farmaco que se administra se reduce
temporalmente o se suspende temporalmente durante un cierto periodo de tiempo (es decir, un "descanso del
farmaco"). En realizaciones especificas, la duracion de la suspension del farmaco es de entre 2 dias y 1 afio,
incluyendo solo a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28
dias 0 mas de 28 dias. La reduccion de la dosis durante un descanso del farmaco es, solo a modo de ejemplo, del
10% al 100%, incluido a modo de ejemplo solo el 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45 %, 50%, 55%, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% y 100%.

Una vez que se ha producido la mejora de las condiciones del paciente, se administra una dosis de mantenimiento si
es necesario. Subsecuentemente, en realizaciones especificas, la dosificacié o la frecuencia de administracion, o
ambas, se reduce, en funcién de los sintomas, hasta un nivel en el que se conserva la enfermedad, trastorno o afeccion
mejorada. En ciertas realizaciones, sin embargo, el paciente requiere un tratamiento intermitente a largo plazo ante
cualquier recurrencia de los sintomas.

La cantidad de un agente dado que corresponde a tal cantidad varia dependiendo de factores tales como el compuesto
particular, la condicién de la enfermedad y su gravedad, la identidad (por ejemplo, peso, sexo) del sujeto o huésped
que necesita tratamiento, pero no obstante es determinado de acuerdo con las circunstancias particulares que rodean
el caso, incluyendo, por ejemplo, el agente especifico que se administra, la via de administracion, la afeccion que se
esta tratando y el sujeto o huésped que se esta tratando.

En general, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento de humanos adultos estan tipicamente en el intervalo
de 0.01 mg a 5000 mg por dia. En un aspecto, las dosis empleadas para el tratamiento de seres humanos adultos son
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de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg por dia. En una realizacion, la dosis deseada se presenta
convenientemente en una sola dosis o en dosis divididas administradas simultdneamente o en intervalos apropiados,
por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.

En una realizacion, las dosificaciones diarias apropiadas para el compuesto descrito en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, son de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 mg/kg por peso
corporal. En algunas realizaciones, la dosificacion diaria o la cantidad de activo en la forma de dosificacion son
menores 0 mayores que los rangos indicados en el presente documento, en base a una serie de variables con respecto
a un régimen de tratamiento individual. En diversas realizaciones, las dosificaciones diarias y unitarias se alteran
dependiendo de una serie de variables que incluyen, pero no se limitan a, la actividad del compuesto utilizado, la
enfermedad o afeccion a tratar, el modo de administracion, los requisitos del sujeto individual, la gravedad de la
enfermedad o afeccion que se esta tratando y el criterio del médico.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales regimenes terapéuticos se determinan mediante procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales de experimentacion, que incluyen, pero no se limitan a, la
determinacion de la LDsg y la EDso. La relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico
y se expresa como la relacion entre LDsg y EDso. En ciertas realizaciones, los datos obtenidos a partir de ensayos de
cultivo celular y estudios en animales se utilizan para formular el rango de dosificacion diaria terapéuticamente eficaz
y/o la cantidad de dosificacion unitaria terapéuticamente eficaz para uso en mamiferos, incluidos humanos. En algunas
realizaciones, la cantidad de dosificacion diaria de los compuestos descritos en este documento se encuentra dentro
de un rango de concentraciones circulantes que incluyen la EDso con una toxicidad minima. En ciertas realizaciones,
el rango de dosificacion diaria y/o la cantidad de dosificacion unitaria varia dentro de este rango dependiendo de la
forma de dosificacion empleada y la via de administracion utilizada.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, hay realizaciones adicionales en las que la cantidad eficaz
del compuesto descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es: (a) administrada
sistémicamente al mamifero; y/o (b) administrada por via oral al mamifero; y/o (c) administrada por via intravenosa al
mamifero; y/o (d) administrada mediante inyeccion al mamifero; y/o (e) administrada por via tdpica al mamifero; y/o (f)
administrada de forma no sistémica o local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados, existen realizaciones adicionales que comprenden
administraciones Unicas de la cantidad eficaz del compuesto, incluidas realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra una vez al dia; o (ii) el compuesto se administra al mamifero varias veces durante un dia.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, existen realizaciones adicionales que comprenden
multiples administraciones de la cantidad eficaz del compuesto, incluidas realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra de forma continua o intermitente: como en una dosis Unica; (ii) el tiempo entre
administraciones multiples es cada 6 horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el
compuesto se administra al mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se administra al mamifero cada 24 horas. En
realizaciones adicionales o alternativas, el método comprende un descanso del farmaco, en el que la administracion
del compuesto se suspende temporalmente o la dosis del compuesto que se administra se reduce temporalmente; al
final del descanso del farmaco, se reanuda la dosificacién del compuesto. En una realizacion, la duracién del descanso
del farmaco varia de 2 dias a 1 afio.

En ciertos casos, es apropiado administrar al menos un compuesto descrito en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidon con uno o mas de otros agentes terapéuticos. En ciertas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes anticancerosos.

En una realizacion, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descritos en el presente documento se potencia
mediante la administracion de un adyuvante (es decir, el adyuvante por si solo tiene un beneficio terapéutico minimo,
pero en combinacién con otro agente terapéutico, se potencia el beneficio terapéutico general para el paciente). O, en
algunas realizaciones, el beneficio experimentado por un paciente se incrementa al administrar uno de los compuestos
descritos en este documento con otro agente (que también incluye un régimen terapéutico) que también tiene un
beneficio terapéutico.

En una realizacion especifica, un compuesto descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se coadministra con un segundo agente terapéutico, en el que el compuesto descrito en este documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el segundo agente terapéutico modula diferentes aspectos de la
enfermedad, trastorno o afeccidon que se esta tratando, proporcionando asi un beneficio general mayor que la
administracion de cualquiera de los agentes terapéuticos solo.

En cualquier caso, independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccién que se esté tratando, el beneficio
general experimentado por el paciente puede ser aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente puede
experimentar un beneficio sinérgico.

En ciertas realizaciones, se utilizaran diferentes dosificaciones terapéuticamente eficaces de los compuestos
divulgados en este documento para formular la composicion farmacéutica y/o en regimenes de tratamiento cuando los
compuestos divulgados en este documento se administren en combinacion con uno o mas agentes adicionales, tal
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como un farmaco terapéuticamente eficaz adicional, un adyuvante o similar. Las dosificaciones terapéuticamente
eficaces de farmacos y otros agentes para su uso en regimenes de tratamiento de combinacion se determinan
opcionalmente por medios similares a los expuestos anteriormente para los propios activos. Ademas, los métodos de
prevencién/tratamiento descritos en este documento abarcan el uso de dosificacion metronémica, es decir,
proporcionar dosis mas bajas y mas frecuentes con el fin de minimizar los efectos secundarios téxicos. En algunas
realizaciones, un régimen de tratamiento de combinaciéon abarca regimenes de tratamiento en los que la
administracion de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se inicia antes, durante o después del tratamiento con un segundo agente descrito en este documento, y
contintia hasta cualquier momento durante el tratamiento con el segundo agente o después de la terminacion del
tratamiento con el segundo agente. También incluye tratamientos en los que un compuesto descrito en este
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el segundo agente que se usa en combinacién se
administran simultdneamente o en diferentes momentos y/o en rangos decrecientes o crecientes durante el periodo
de tratamiento. El tratamiento combinado incluye ademas tratamientos periédicos que comienzan y terminan en
diversos momentos para ayudar con el manejo clinico del paciente.

Se entiende que el régimen de dosificacion para tratar, prevenir o mejorar las condiciones para las que se busca alivio,
se modifica de acuerdo con una variedad de factores (por ejemplo, la enfermedad, trastorno o condicién que padece
el sujeto; la edad, peso, sexo, dieta y condicién médica del sujeto). Por tanto, en algunos casos, el régimen de
dosificacion realmente empleado varia y, en algunas realizaciones, se desvia de los regimenes de dosificacion
establecidos en este documento.

Para las terapias de combinaciéon descritas en el presente documento, las dosificaciones de los compuestos
coadministrados varian dependiendo del tipo de co-farmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la
enfermedad o afeccion que se esté tratando, y asi sucesivamente. En realizaciones adicionales, cuando se
coadministra con uno o mas de otros agentes terapéuticos, el compuesto proporcionado en el presente documento se
administra simultaneamente bien sea con uno o mas de otros agentes terapéuticos, o de forma secuencial.

En las terapias de combinacion, los multiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compuestos
descritos en este documento) se administran en cualquier orden o incluso simultaneamente. Si la administracién es
simultanea, los multiples agentes terapéuticos se proporcionan, solo a modo de ejemplo, en una forma Unica, unificada,
o en multiples formas (por ejemplo, como una sola pildora o como dos pildoras separadas).

Los compuestos descritos en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, asi como las
terapias de combinacion, se administran antes, durante o después de la aparicién de una enfermedad o afeccion, y el
momento de administracion de la composiciéon que contiene un compuesto varia. Por tanto, en una realizacion, los
compuestos descritos en el presente documento se utilizan como profilacticos y se administran continuamente a
sujetos con propension a desarrollar afecciones o enfermedades para prevenir la aparicion de la enfermedad o
afeccion. En otra realizacion, los compuestos y composiciones se administran a un sujeto durante o tan pronto como
sea posible después de la aparicién de los sintomas. En realizaciones especificas, un compuesto descrito en el
presente documento se administra tan pronto como sea posible después de que se detecte o sospeche la apariciéon
de una enfermedad o afeccién, y durante un periodo de tiempo necesario para el tratamiento de la enfermedad. En
algunas realizaciones, la duracion requerida para el tratamiento varia y la duraciéon del tratamiento se ajusta para
adaptarse a las necesidades especificas de cada sujeto. Por ejemplo, en realizaciones especificas, un compuesto
descrito en este documento o una formulacién que contiene el compuesto se administra durante al menos 2 semanas,
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 5 afos.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se administra en combinacién con quimioterapia, terapia de bloqueo hormonal, radioterapia, anticuerpos
monoclonales o combinaciones de los mismos.

La quimioterapia incluye el uso de agentes contra el cancer.

En un aspecto, el compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se administra o se formula en combinacién con uno o mas agentes anticancerigenos.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan solo con fines ilustrativos y no para limitar el alcance de las reivindicaciones
proporcionadas en este documento.

Los ejemplos que no se incluyen en las reivindicaciones adjuntas son solo para fines de referencia.

Sintesis de Int-A
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Etapa 1: 3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoato de metilo (A-2)

A una solucién de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo A-1 (4.0 g, 19.4 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (3.24
g, 21.3 mmol) en una mezcla de THF/DMF (4:1, 55 ml ), se le afiadi6é carbonato de potasio (8.0 g, 58 mmol). La mezcla
de reaccion se calent6 a 60°C durante 2 h. El THF se evaporo bajo presion reducida y la mezcla de reaccion restante
se sometio a particion entre agua (200 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa organica se separo y la capa acuosa
se volvio a extraer con EtOAc (1 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SQ.), se filtraron y luego
se concentraron bajo presion reducida. El residuo crudo se purificd (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-50% en
hexanos), proporcionando el compuesto A-2 en forma de un sélido de color amarillo claro (5.63 g, 91%). 1H RMN (300
MHz, DMSO-ds): 6 8.21 (m, 1H), 8.07 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 3.85 (s, 3H);
Masa de LCMS: 323.0 (M*+1).

Etapa 2: 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoato de metilo (A-3)

A una solucién agitada de 3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi) benzoato de metilo A-2 (1.5 g, 4.65 mmol) en
THF/MeOH (1:1, 140 ml) a 0°C, se afiadié en porciones CoCl, (1.8 g, 13.98 mmol) seguido de NaBH, (1.77 g, 46.5
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 20 minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml) y se filtrd a
través de Celite. El filtrado se concentrd y el residuo resultante se sometié a particion entre agua (200 ml) y EtOAc
(200 ml). La capa organica de agua se filtré a través de Celite y la capa organica se separd, se seco (NaSO,), se filtro
y luego se concentré bajo presion reducida para obtener el compuesto A-3 como un aceite de color ambar (1.38 g,
92%) que no requirio de purificacion adicional. . '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 7.83 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.65 (br
m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.33 (br m, 1H), 3.80 - 3.83 (m, 5H); LCMS Mass: 327.0 (M*+1).

Etapa 3: 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoato de metilo (A-4)

A una solucién agitada de éster A-3 (1.38 g, 4.24 mmol) en THF (25 ml) a 0°C, se le afiadié dicarbonato de di-tert-
butilo (1.29 g, 5.94 mmol) y DIEA (2.21 ml, 12.74 mmol). La mezcla se calentd hasta TA y se agité durante 4 h
adicionales. La mezcla se concentro y el residuo se sometié a particion entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). La capa
organica se separo, se seco (Na>S0,), se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificéd (silica gel; EtOAc al 0-
60% en hexanos), proporcionando el compuesto A-4 en forma de un aceite de color &mbar (1.42 g, 78%). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg): & 7.85 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.58 - 7.62 (m, 2H), 7.48 - 7.51 (m, 2H), 7.13 (br m, 1H), 4.20 (m,
2H), 3.84 (s, 3H), 1.36 (s, 9H); LCMS Mass: 427.0 (M*+1).

Etapa 4: acido 3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoico (Int-A)

A una solucién agitada de éster A-4 (1.42 g, 3.34 mmol) en una mezcla de THF/H;O (6:1, 21 ml) se le afiadio LiOH
acuoso 4 M (17 ml, 68 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h, luego se diluyé con agua (30 ml) y se acidifico a
pH 3-4 usando acido citrico saturado concentrado. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para producir Int-A como un
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so6lido blanquecino (1.2 g, 87%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 13.17 (br s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.66 (br m, 1H), 7.53-
7.62 (m, 2H), 7.44 - 7.51 (m, 2H), 7.12 (br m, 1H), 4.25 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); LCMS Mass: 413.0 (M*+1).

Sintesis de Int-B
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Int-B

Acido 3-(((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil}-6-(trifluocrometil)piridin-2-il Joxi)metil)benzoico (Int-B)

El compuesto del titulo (Int-B) se prepard usando el procedimiento descrito para Int-A, utilizando metil éster del acido
3- (hidroximetil)benzoico en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 12.99 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.70
(m, 1H), 7.45 - 7.60 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.15 - 4.22 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); LCMS Mass:
427.0 (M*+1).

Sintesis de Int-C
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Etapa 1: 3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-tert-Butilo (C-2)

A una solucion agitada de (R)-1-N-boc-3-hidroxipirrolidina (250 mg, 1.34 mmol) en THF (4 ml) a 0°C, se afiadié6 NaH
(64 mg de una dispersion al 60% en aceite mineral)., 1.60 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 20 min. Se afiadio
una solucion de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo C-1 (276 mg, 1.34 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla se calentoé
hasta TA y se agit6 durante 6 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida y el residuo se sometio a particion entre
DCM (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se separo, se seco (MgSQO.), se filtré y luego se concentré al vacio. El
residuo crudo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-30% en hexanos), proporcionando el compuesto C-2
como un aceite incoloro (317 mg, 66%). "H RMN (300 MHz, DMSO-d): 5 8.04 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 5.49 (m, 1H), 3.58
(m, 1H), 3.20 - 3.45 (m, 3H), 2.18 (m, 1H), 2.09 (m, 1H); LCMS Mass: 258.0 (M*+1 - Boc).

Etapa 2: clorhidrato de (R)-2-(Pirrolidin-3-iloxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-C)

A una solucién agitada de C-2 (313 mg, 0.876 mmol) en DCM (3 ml) a TA, se le afiadié HCl 2 M en Et;O (3 ml, 6.0
mmol). La mezcla se agité a TA durante 18 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida para producir el compuesto
Int-C (229 mg, 89%) en forma de un sélido blanco. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 9.45 (br s, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.80
(s, 1H), 5.58 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.30 - 3.40 (m, 3H), 2.10 - 2.40 (m, 2H); LCMS Mass: 258.0 (M*+1).

Sintesis de Int-D

Int-D
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clorhidrato de (S)-2-(Pirrolidin-3-iloxi)-6-(trifluorometilJisonicotinonitrilo (Int-D)

El compuesto del titulo (Int-D) se preparé usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando (S)-1-N-boc-3-
hidroxipirrolidina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9.40 (br s, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 5.58 (m,
1H), 3.51 (m, 1H), 3.30 - 3.40 (m, 3H), 2.10 - 2.40 (m, 2H); LCMS Mass: 258.0 (M-+1).

Sintesis de Int-E

FaC CN
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Int-E
clorhidrato de (R)-2-(Piperidin-3-iloxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-E)

El compuesto del titulo (Int-E) se prepard usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando (R)-1-N-boc-3-
hidroxipiperidina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9.28 (br s, 1H), 8.94 (br s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.75 (s,
1H), 5.31 (m, 1H), 3.20 - 3.50 (m, 2H), 3.00 - 3.10 (m, 2H), 1.80 - 2.00 (m, 3H), 1.70 (m, 1H); LCMS Mass: 272.0
(M*+1).

Sintesis de Int-F

Int-F
clorhidrato de (S)-2-(Piperidin-3-iloxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-F)

El compuesto del titulo (Int-F) se prepard usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando (S)-1-N-boc-3-
hidroxipiperidina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9.26 (br s, 1H), 8.90 (br s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.74 (s,
1H), 5.30 (m, 1H), 3.20 - 3.50 (m, 2H), 3.00 - 3.10 (m, 2H), 1.80 - 2.00 (m, 3H), 1.71 (m, 1H); LCMS Mass: 272.0
(M*+1).

Sintesis de Int-G

Int-G
clorhidrato de 2-(Piperidin-4-iloxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-G)

El compuesto del titulo (Int-G) se prepard usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando 1-boc-4-
hidroxipiperidina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.89 (br s, 2H), 8.04 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 5.24 (m,
1H), 3.05 - 3.30 (m, 4H), 2.10 - 2.25 (m, 2H), 1.85 - 2.00 (m, 2H); LCMS Mass: 272.0 (M*+1).

Sintesis de Int-H
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Int-H
clorhidrato de (S)-2-(Piperidin-3-ilmetoxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-H)

El compuesto del titulo (Int-H) se preparé usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando (S)-N-boc-3-
piperidinmetanol en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9.02 (br s, 1H), 8.85 (br s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.81 (s,
1H), 4.16 - 4.35 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 2.65 - 2.80 (m, 2H), 2.24 (m, 1H), 1.60 - 1.90 (m, 3H), 1.25- 1.40 (m, 2H); LCMS
Mass: 286.0 (M*+1).

Sintesis de Int-1

HCI
N
H
Int-l

clorhidrato de 2-(Piperidin-4-ilmetoxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Int-1)

El compuesto del titulo (Int-1) se preparé usando el procedimiento descrito para Int-C, utilizando 1-boc-4-
(hidroximetil)piperidina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.96 (br s, 1H), 8.63 (br s, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.78 (s, 1H), 4.15 - 4.25 (m, 2H), 3.20 - 3.30 (m, 2H), 2.80 - 2.95 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 1.80 - 1.95 (m, 2H), 1.40 - 1.60
(m, 2H); LCMS Mass: 286.0 (M*+1).

Sintesis de Int-J

0~ 'OH
Int-J
Acido 5-((4-(((tert-Butoxicarbonil)Jamino)metil)-6-(trifluocrometil)piridin-2-il)oxi)nicotinico (Int-J)

El compuesto del titulo (Int-J) se preparé usando el procedimiento descrito para Int-A, utilizando metil éster del acido
5-hidoxi-nicotinico en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.92 (m, 1H), 8.70 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.61 (m,
1H), 7.55 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 4.24 - 4.29 (m, 2H), 1.39 (s, 9H); LCMS Mass: 414.0 (M+1).

Sintesis de Int-K
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O

0~ OH
Int-K
Acido 3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil-d,)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)benzoico (Int-K)

El compuesto del titulo (Int-K) se prepard usando el procedimiento descrito para Int-A, utilizando NaBD., THF-ds, y
MeOH-d, en la Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 13.00 (br s, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.55 - 7.60 (m,
2H), 7.43 - 7.52 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 1.36 (s, 9H); LCMS Mass: 415.0 (M+1).

Sintesis de Int-L

FsC
N~
HN
(0]
OH
Int-L

Acido 3-(((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil}-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino)metil)benzoico (Int-L)

El compuesto del titulo (Int-L) se prepardé usando el procedimiento descrito para Int-A, utilizando clorhidrato de 3-
(aminometil)benzoato de metilo en la Etapa 1. 'TH RMN (500MHz, DMSO-ds):  12.82 (br s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.79 (m,
1H), 7.71 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.51 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 1.37 (s, 9H); LCMS
Mass: 426.0 (M*+1).

Sintesis de Int-M
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Etapa 1: Etil 3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)tio)benzoato (M-2)

El compuesto del titulo (M-2) (680 mg, 100%) se preparo a partir de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (M-1) y
3-sulfanilbenzoato de etilo, utilizando el procedimiento descrito para Int-A, Etapa 1. LCMS Mass: 353.0 (M*+1).

Etapa 2: Etil 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)tio)benzoato (M-3)

A una solucion agitada del compuesto M-2 (680 mg, 1.93 mmol) en THF (10 ml) y acido acético (6 ml) a 0°C, se le
afadié en porciones CoCl; (626 mg, 4.82 mmol) seguido de NaBH4. (365 mg, 9.65 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a 0°C durante 20 minutos, luego se calentd hasta TA y se agité durante 10 min. La mezcla se diluyé con EtOAc
(30 ml) y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentrd y el residuo resultante se sometié a particion entre agua y
EtOAc y se agitd durante 15 min. La capa organica acuosa se filtré a través de Celite y la capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se seco (NazSO.), se filtrd y luego se concentrd bajo presion reducida para obtener el compuesto
M-3 (565 mg) que se usé sin purificacion adicional. Masa de LCMS: 357.0 357.0 (M*+1).

Etapa 3: Etil 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)tio)benzoato (M-4)

El compuesto del titulo (M-4) (410 mg, 57%) se preparo a partir del compuesto M-1 utilizando el procedimiento descrito
para Int-A, Etapa 3. LCMS Mass: 457.0 (M*+1).

Etapa 4: acido 3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)tio)benzoico (Int-M)

El compuesto del titulo (Int-M) (340 mg, 88%) se prepard a partir del compuesto M-4 utilizando el procedimiento
descrito para Int-A, Etapa 4. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.00 - 8.10 (m, 2H), 7.82 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.51 (m,
1H), 7.44 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 4.09 - 4.18 (m, 2H), 1.30 (s, 9H); LCMS Mass: 429.0 (M*+1).

Sintesis de Int-N

Br CN 1. Pt02, H2, EtOH,
N Pd{PPhs)s, Zn(CN}, TA,1h
. | P coogs PMF MW, 160%C, | oot 2 (Bo%)O. EteN,
3 1h 3 b CH,Cl, 0°C-TA,
3h
N-1 N-2
NHBoc NHBoc NHBoc
NaBH,, EtOH SOC, DMF
B ®
0 OC-TA, 4 h CHCIla, 0 °C-TA - Cl
F,C” “N° “COOEt e FsC~ N
N-3 N-4 Int-N

Etapa 1: Etil 4-ciano-6-(trifluorometil)picolinato (N-2)

A una solucion agitada de 4-bromo-6-(trifluorometil)picolinato de etilo N-1 (1 g, 3.35 mmol) en DMF (10 ml) a TA, se le
afnadié Zn(CN); (589 mg, 5.03 mmol) seguido de por Pd(PPhs)s (387 mg, 0.33 mmol). La mezcla se desgasifico bajo
argon durante 10 min. La mezcla de reaccion se colocé en un sintetizador de microondas Biotage y se agité a 160°C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta TA, se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (Na.SOg), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 4% en hexanos),
proporcionando el compuesto N-2 (400 mg, 49%) en forma de un solido blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCl3): 5 8.51 (s,
1H), 8.07 (d, J=1.2 Hz, 1H), 4.54 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil }-6-(trifluorometil )picolinato de etilo (N-3)

A una solucion agitada del compuesto N-2 (250 mg, 1.02 mmol) en etanol (10 ml) a TA, se le afiadié PtO, (25 mg). La
mezcla de reaccion se agitd a TA bajo hidrégeno (1 atmdsfera de presion) durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de un lecho de Celite y la Celite se lavo con etanol (10 ml). El filtrado combinado se concentré bajo presion
reducida para obtener la amina deseada.
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La amina se disolvié en CH,Cl, (10 ml), se enfrié hasta 0°C y se le afiadi6 dicarbonato de di-tert-butilo (0.35 ml, 1.54
mmol) seguido de TEA (0.43 ml, 3.07 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté hasta TA y se agité durante 3 h. La
mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificd
(silica gel; eluyendo con EtOAc al 15% en hexanos), proporcionando el compuesto N-3 (180 mg, 50%) en forma de
un aceite de color amarillo palido. '"H RMN (500 MHz, CDCls): 8 8.20 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 5.11 (br s, 1H), 4.46 - 4.54
(m, 4H), 1.50 (s, 9H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H); LCMS Mass: 349.1 (M*+1).

Etapa 3: ((2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (N-4)

A una solucidn agitada del compuesto N-3 (180 mg, 0.52 mmol) en etanol (10 ml) a 0°C bajo una atmdsfera inerte, se
afadié NaBH, (79 mg, 2.07 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se calent6é hasta TA y se agitd durante 4 h.
La mezcla de reaccion se inactivd con solucion acuosa saturada. Solucion de NH4ClI (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2
x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron (Na>SO3), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 30% en hexanos) para
producir el compuesto N-4 (100 mg, 63%) como un jarabe viscoso incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.50 (s, 1H),
7.40 (s, 1H), 5.02 (br s, 1H), 4.82 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.41 (br d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.19 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H);
LCMS Mass: 306.9 (M*+1).

Etapa 4: ((2-(clorometil)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (Int-N)

A una solucion agitada de ((2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo N-4 (60 mg, 0.2
mmol) en CHCI3 (5 ml) a 0°C, se afiadieron cloruro de tionilo (0.02 ml, 0.29 mmol) seguido de DMF (cat), gota a gota.
La mezcla de reaccion se calento hasta TA y se agit6é durante 8 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua helada (10
ml), se basificd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3; a pH ~ 8 y se extrajo con CH2Cl, (2 x 10 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (7 ml), se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida para producir Int-N (45 mg) como un aceite de color amarillo palido, que se usé sin purificacion
adicional. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.63 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 5.09 (br s, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.42 (brd, J = 5.9 Hz,
2H), 1.48 (br s, 9H); LCMS Mass: 325.2 (M*+1).

Sintesis de Int-O

~.N

0~ OH
Int-0
Acido 4-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)picolinico (Int-O)

El compuesto del titulo (Int-O) se prepar6 usando el procedimiento descrito para Int-A, utilizando metil éster del acido
4-hidroxi-piridin-2-carboxilico en la Etapa 1. LCMS Mass: 414.0 (M*+1).

Ejemplo 1: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-7)

HCI

o o
NH
EE HJKQX @ ;. FiC N HJLOX - FIC SN,
Nz Nz DCM/ Et,0, ta N2
—_— —_— -
o HATU, DIEA o o
\? DCM/DMF, ta \9 \9
ohon AL b
1

Int-A Compuesto 1-7

Etapa 1: ((2-(3-(fenilcarbamoil )fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (1)

A una solucién agitada de Int-A (750 mg, 1.82 mmol) en una mezcla de DCM/DMF (3:1, 12 ml), se le afiadié HATU
(1.04 g, 2.74 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 20 min. Se afiadieron anilina (219 mg, 2.35 mmol) y DIEA (702
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mg, 5.44 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 18 h. El DCM se evapor6 bajo presion reducida y la mezcla de
reaccion restante se sometié a particion entre agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtrd y luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo crudo se purifico (silica gel; eluyendo con
EtOAc al 0-60% en hexanos), proporcionando el compuesto 1 (630 mg, 71%) en forma de un sélido blanquecino. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.27 (s, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.72 - 7.77 (m, 2H), 7.57 - 7.64 (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 7.44
(m, 1H), 7.30 - 7.36 (m, 2H), 7.06 - 7.13 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 1.35 (s, 9H); LCMS Mass: 510.0 (M*+Na) y 432.0 (MH*
- C4Hg).

Etapa 2: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-7)

A una mezcla agitada de amida 1 (630 mg, 1.29 mmol) en DCM (27 ml) a TA, se le afiadié HCI 2 M en Et,0 (9.69 ml,
19.38 mmol). La mezcla se agité a TA durante 18 h. Se afiadié mas HCI 2 M en Et;0 (9 ml, 18.0 mmol) y la mezcla se
agitd durante 2 h adicionales. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
1-7 (375 mg, 69%) como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.56 (br s, 3H), 7.84 - 7.90
(m, 2H), 7.74 - 7.79 (m, 3H), 7.65 (m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.09 (m, 1H), 4.23 (m, 2H);
LCMS Mass: 388.0 (M*+1).

Ejemplo 2: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-fluorobencil)benzamida (Compuesto
1-9)
HCI
FsC NN
N~
o)

g ae!
H
F

El compuesto del titulo (1-9) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 4-fluorobencil amina
en la Etapa 1. LCMS Mass: 420.0 (M*+1).

Ejemplo 3: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(benzo[b]tiofen-2-iimetil)benzamida
(Compuesto 1-10)

HCI

F
€ 7N NH,

El compuesto del titulo (1-10) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1-benzotiofen-2-il-
metilamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 458.0 (M*+1).

Ejemplo 4: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illmetanona (Compuesto 1-11)
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HCI

FaC S
N. ~
o

0“ >N

El compuesto del titulo (1-11) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina en la Etapa 1. LCMS Mass: 428.0 (M*+1).

Ejemplo 5: trifluoroacetato de  (3-(1H-Pirazol-1-il)azetidin-1-il)(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)fenil)metanona (Compuesto 1-12)

FsC NN,
N# HO™ “CF4
o

0~ N
Sy

El compuesto del titulo (1-12) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1-(azetidin-3-il)-1H-

pirazol en la Etapa 1. El compuesto 1-12 wse purifico a través de HPLC preparativa (Waters XTerra® Prep MS C-18

OBD columna de 5 yM 50 x100mm; eluyendo con 10-90% ACN/H20 que contiene 0.1% TFA, durante 20 min). LCMS
Mass: 418.0 (M*+1).

Ejemplo 6: clorhidrato de N-((2H-Tetrazol-5-il)metil)-3-((4-(aminometil }-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)benzamida
(Compuesto 1-13)

0 ﬁ/\(’N‘,NH

N=N

El compuesto del titulo (1-13) se preparo6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (2H-
tetrazol-5-ilmetil)Jamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 394.0 (M*+1).

Ejemplo 7: clorhidrato de N-(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)etil)-3-((4-(aminometil }-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)benzamida
(Compuesto 1-14)

HCI

NN,
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El compuesto del titulo (1-14) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)etanamina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.65 - 8.80 (m, 5H), 8.08 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.72 (m,
1H), 7.51 - 7.60 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 4.37 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 3.62 - 3.66 (m, 2H); LCMS Mass: 407.0 (M*+1).
Ejemplo 8: clorhidrato de N-(2-(1H-Tetrazol-1-il)etil)-3-((4-(aminometil }-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)benzamida
(Compuesto 1-15)

HCI

FaC A NH,

Z—
\

=N
o

o N/\/N\N',
H

El compuesto del titulo (1-15) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)etanamina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9.39 (s, 1H), 8.75 (m, 1H), 8.55 (br s, 3H), 7.83
(s, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.54 - 7.57 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 4.60 - 4.64 (m, 2H), 4.20 - 4.24 (m, 2H), 3.67 -
3.71 (m, 2H); LCMS Mass: 408.0 (M*+1).

Ejemplo 9: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxietil)benzamida (Compuesto 1-
16)

HCI
FaC | S NH,
N~
(o)
o H/\/OH

El compuesto del titulo (1-16) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-aminoetanol en la
Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.50 - 8.60 (br m, 4H), 7.83 (s, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.54 (m,
1H), 7.48 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 4.74 (br s, 1H), 4.19 - 4.23 (m, 2H), 3.47 - 3.51 (m, 2H), 3.29 - 3.33 (m, 2H); LCMS
Mass: 356.0 (M*+1).

Ejemplo 10: clorhidrato de (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-17)

HCI

FsC
3 i NH,

AN
N =~
o}

El compuesto del titulo (1-17) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (S)-3-
pirrolidinol en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.60 (br s, 3H), 7.83 (s, 1H), 7.49 - 7.52 (m, 2H), 7.39 (m,
1H), 7.25 - 7.33 (m, 2H), 4.18 - 4.31 (m, 3H), 3.20 - 3.60 (m, 5H), 1.70 - 2.00 (m, 2H); LCMS Mass: 382.0 (M*+1).

Ejemplo 11: clorhidrato de (R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-18)
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HCI

El compuesto del titulo (1-18) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (R)-
3-pirrolidinol en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8 8.63 (br s, 3H), 7.85 (s, 1H), 7.49 - 7.56 (m, 2H), 7.40 (m,
1H), 7.27 - 7.34 (m, 2H), 4.15 - 4.25 (m, 3H), 3.18 - 3.58 (m, 5H), 1.70 - 1.95 (m, 2H); LCMS Mass: 382.0 (M*+1).

Ejemplo 12: clorhidrato de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona trans-racémica (Compuesto 1-19)
HCI
FaC N
N~
(0]

o NQOH
F
(trans-racémico)

El compuesto del titulo (1-19) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato trans-4-
fluoro-3-hidroxipirrolidina racémico en la Etapa 1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.62 (br s, 3H), 7.86 (s, 1H), 7.51 -
7.57 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.30 - 7.40 (m, 2H), 5.62 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.12 - 4.30 (br m, 3H), 3.45 - 3.92 (m, 4H);
LCMS Mass: 400.0 (M*+1).

Ejemplo 13: clorhidrato de (S,S)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-20)

N = DCM/DMF, ta N quiral
—_—

(trans-racémico) QJOH
Int-A 1 =

s >< HATU, DIEA )L X Separacion FaC J\ >< Facj?ﬁ J\ X
N

F F F
(trans-racémico) primer enantiémero eluyente  segundo enantiémero eluyente
HCI HCI
DCM/ Et;0, ta DCM/ Et0, ta
F3C. | e NH, FsC ‘ o NH,
N Hol N hHa

Compuesto 1-21 Compuesto 1-20

83



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 838977 T3

Etapa 1: ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de -trans-
tert-butilo racémico (1)

Se prepararon dos lotes de reaccion iguales separados de la siguiente manera: A una solucién agitada de Int-A (750
mg, 1.82 mmol) en una mezcla de DCM/DMF (3:1, 11 ml), se afiadié HATU (1.0 g, 2.63 mmol) mmol) y la mezcla se
agité a TA durante 20 min. Se afiadieron clorhidrato de trans-4-fluoro-3-hidroxipirrolidina racémica (304 mg, 2.14 mmol)
y DIEA (938 mg, 7.27 mmol) y la mezcla se agitdé a TA durante 2.5 h. En este punto, se combinaron ambos lotes de
reaccion y se evaporo el DCM bajo presion reducida. La mezcla de reaccion restante se sometio a particion entre agua
(200 ml) y EtOAc (200 ml). La capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtré y luego se concentrd bajo presion
reducida. El residuo crudo se purificé (silica gel; eluyendo con EtOAc al 10-100% en hexanos), para proporcionar el
compuesto 1 (1.58 g, 87%) en forma de un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 7.60 (m, 1H), 7.47 - 7.56
(m, 2H), 7.36 - 7.44 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 5.56 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.10 - 4.30 (m, 3H), 3.45 - 3.90 (m,
4H), 1.38 (s, 9H); LCMS Mass: 522.0 (M*+Na).

Etapa 2: ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de (R R)-
trans-tert-butilo (2) y ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato
de (S,S)-trans-tert-butilo (3)

El compuesto 2 (102 mg) y el compuesto 3 (88 mg) se obtuvieron ambos del compuesto 1 (300 mg, 0.60 mmol)
mediante separacion por HPLC quiral (Chiral Pak ADH, 250 x 20 mm, columna 5 ym, eluyendo isocraticamente con
10% MeOH:isopropanol (1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA), tasa de flujo 18 mL/min), en donde el
compuesto 2 fue el primero en eluir y el compuesto 3 fue el segundo en eluir.

Compuesto 2: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7.59 (m, 1H), 7.47 - 7.56 (m, 2H), 7.35 - 7.45 (m, 2H), 7.31 (m, 1H),
7.16 (s, 1H), 5.56 (m, 1H), 4.94 (m, 1H), 4.25 - 4.30 (m, 2H), 4.17 (m, 1H), 3.45 - 3.90 (m, 4H), 1.39 (s, 9H); LCMS
Mass: 500.0 (M*+1). Analisis de HPLC quiral: R; = 11.84 min columna Chiral Pak ADH, 250 x 4.6 mm, columna de 5
pm, eluyendo isocraticamente con 10% MeOH:EtOH (1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA) durante 25
mins; tasa de flujo 1.0 mL/min).

Compuesto 3: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7.59 (m, 1H), 7.47 - 7.56 (m, 2H), 7.35 - 7.45 (m, 2H), 7.31 (m, 1H),
7.16 (s, 1H), 5.56 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.25 - 4.30 (m, 2H), 4.17 (m, 1H), 3.45 - 3.90 (m, 4H), 1.39 (s, 9H); LCMS
Mass: 500.0 (M*+1). Analisis de HPLC quiral: R; = 14.71 min (Chiral Pak ADH, 250 x 4.6 mm, columna de 5 pym,
eluyendo isocraticamente con 10% MeOH:EtOH (1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA) durante 25 mins;
tasa de flujo 1.0 mL/min).

Etapa 3: clorhidrato de (S,S)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-
1-il)metanona (Compuesto 1-20)

El compuesto del titulo (1-20) (77 mg, 100%) se prepar6 a partir del compuesto 3 (88 mg, 0.176 mmol) utilizando el
procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.61 (br s, 3H), 7.84 (s, 1H), 7.51 - 7.57
(m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.28 - 7.37 (m, 2H), 5.57 (br m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.12 - 4.30 (br m, 3H), 3.30 - 3.92 (m, 4H);
LCMS Mass: 400.0 (M*+1).

Ejemplo 14: clorhidrato de (R,R)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Compuesto 1-21)

El compuesto del titulo (1-21) (89 mg, 100%) se prepard a partir del compuesto 2 (102 mg, 0.204 mmol) (del Ejemplo
13, Etapa 2) utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.61 (br s, 3H),
7.84 (s, 1H), 7.51 - 7.57 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.28 - 7.37 (m, 2H), 5.62 (br m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.12 - 4.30 (br m,
3H), 3.30 - 3.92 (m, 4H); LCMS Mass: 400.0 (M*+1).

Ejemplo 15: diclorhidrato de (R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-aminopirrolidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-22)

2HCI

XY NH,

o] NQ'”NHz

El compuesto del titulo (1-22) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando pirrolidin-3-
ilcarbamato de (R)-tert-butilo en la Etapa 1. LCMS Mass: 381.0 (M*+1).
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Ejemplo 16: clorhidrato de frans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(-3-(dimetilamino)-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica (Compuesto 1-23)

Hel
F3C AN,
N7
)
oI
\

OH

(trans-racémico)

El compuesto del titulo (1-23) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando trans-4-
5 (dimetilamino)-3-pirrolidinol racémico en la Etapa 1. LCMS Mass: 425.0 (M*+1).

Ejemplo 17: clorhidrato de acido (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)pirrolidin-2-
carboxilico (Compuesto 1-24)

0 0
FaC J >< HN FsC A ><
[ N © HCI / \ N ©

|
Nz 0O o N. =
_
0 HATU, DIEA 0
DCM/DMF, ta
0% “OH 0° N
Int-A 10

LiOH
H,O/THF, ta

~ FiCu_ Ay
/ 2M HCI &
5 EtZOlDCM ta o I

compuesto 1-24

Etapa 1: -(3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-
10 metilo (1)
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El compuesto del titulo (1) (117 mg, 92%) se prepard a partir de Int-A y clorhidrato de pirrolidin-2-carboxilato de (S)-
metilo, utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 1. LCMS Mass: 546.0 (M*+Na).

Etapa 2: acido (S)-1-(3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil )pirrolidin-2-
carboxilico (2)

A una solucion agitada del éster 1 (117 mg, 0.223 mmol) en una mezcla de THF (1.5 ml) y agua (0.75 ml) a TA, se le
afadié una solucion acuosa de LiOH 4 M (1.1 ml, 4.4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. El
THF se elimind bajo presion reducida y la mezcla restante se diluyd con agua y se acidificé a pH 3-4 con una solucién
saturada acuosa de acido citrico. El precipitado se aislé6 mediante filtracion y se secé a alto vacio para producir el
compuesto 2 (87 mg, 77%) en forma de un solido blanquecino. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 7.47 - 7.64 (m, 3H),
7.41 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.13 - 7.25 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 4.20 - 4.25 (m, 2H), 3.45 - 3.53 (m, 2H), 2.22 (m, 1H),
1.75-1.90 (m, 3H), 1.25 - 1.37 (br m, 9H); LCMS Mass: 532.0 (M*+Na).

Etapa 3: clorhidrato de acido (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)pirrolidin-2-carboxilico
(Compuesto 1-24)

El compuesto del titulo (1-24) (31 mg, 41%) se preparo a partir de acido 2, utilizando el procedimiento para el Ejemplo
1, Etapa 2. LCMS Mass: 410.0 (M*+1).

Ejemplo 18: clorhidrato de acido (R)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)pirrolidin-2-
carboxilico (Compuesto 1-25)

HCl

FsC AN
N~

o

0~ N
O

OH

El compuesto del titulo (1-25) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 17, utilizando clorhidrato de
pirrolidin-2-carboxilato de (R)-metilo en la Etapa 1. LCMS Mass: 410.0 (M*+1).

Ejemplo 19: clorhidrato de (R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-26)

HCI

7 NH,

\OH

El compuesto del titulo (1-26) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (R)-
pirrolidin-3-iimetanol en la Etapa 1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.60 (br s, 3H), 7.83 (s, 1H), 7.48 - 7.55 (m, 2H),
7.39 (m, 1H), 7.25 - 7.34 (m, 2H), 4.19 - 4.24 (m, 2H), 3.17 - 3.60 (m, 6H), 2.28 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.61 (m, 1H);
LCMS Mass: 396.0 (M*+1).

Ejemplo 20: clorhidrato de 8-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)-1-oxa-3,8-
diazaespiro[4.5]decan-2-ona (Compuesto 1-27)
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HCI

FaC
8 Xr” NH,

Z—
P\

NN
=0

N

H

El compuesto del titulo (1-27) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 1-oxa-
3,8-diazaespiro[4.5]decan-2-ona en la Etapa 1. LCMS Mass: 451.0 (M*+1).

Ejemplo 21: 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(2-oxooxazotidin-3-il)etil)benzamida (Compuesto

o]

El compuesto del titulo (1-28) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 3-(2-
aminoetil)-1,3-oxazolidin-2-ona en la Etapa 1. LCMS Mass: 425.0 (M*+1).

Ejemplo 22: clorhidrato de 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)benzamida
racémica (Compuesto 1-29)

HCI

FsC NN,
N =~
(o)

N
0~ N
O
El compuesto del titulo (1-29) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 5-(aminometil)-2-

pirrolidona racémica en la Etapa 1. LCMS Mass: 409.0 (M*+1).

Ejemplo 23: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(metilsulfonil)etil)benzamida
(Compuesto 1-30)

HCl
FsC
3 (Y TNH,
N~
o)

o N/\/302Me
H

El compuesto del titulo (1-30) se prepardé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 2-
(metilsulfonil)etanamina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.87 (m, 1H), 8.64 (br s, 3H), 7.85 (s, 1H),
7.76 (m, 1H), 7.51 - 7.64 (m, 3H), 7.37 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.60 - 3.64 (m, 2H), 3.33 - 3.37 (m, 2H), 3.01 (s, 3H);
LCMS Mass: 418.0 (M*+1).
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Ejemplo 24: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(1-(hidroximetil)ciclopropil )lbenzamida
(Compuesto 1-31)

Hel
T NH,

o Ny _OH
H

El compuesto del titulo (1-31) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando (1-
aminociclopropil)metanol en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.74 (s, 1H), 8.59 (br s, 3H), 7.83 (s, 1H),
7.77 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.47 - 7.55 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 4.74 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.47 - 3.51 (m, 2H), 0.65 -
0.78 (m, 4H); LCMS Mass: 382.0 (M*+1).

Ejemplo 25: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)benzamida
(Compuesto 1-32)

Hcl
YY" NH

OH
0~ N
K
El compuesto del titulo (1-32) se prepar6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1-amino-2-
metilpropan-2-ol en la Etapa 1. LCMS Mass: 384.0 (M*+1).

Ejemplo 26: clorhidrato de (R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2,3-dihidroxipropil)benzamida
(Compuesto 1-33)
HCI
FoC Y ONH,
N~
0.

o N/\:/\OH
OH
El compuesto del titulo (1-33) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando (R)-3-amino-1,2-
propanodiol en la Etapa 1. LCMS Mass: 386.0 (M*+1).

Ejemplo 27: clorhidrato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-sulfamoyletil)benzamida
(Compuesto 1-34)

HCI

F1C
3 Xy "NH,
=

|
N
o}

o N/\/SOZNHZ
H

El compuesto del titulo (1-34) se prepar6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-aminoetano-1-
sulfonamida en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.76 (m, 1H), 8.54 (br s, 3H), 7.82 (s, 1H), 7.75 (m, 1H),
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7.62 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 6.94 (s, 2H), 4.19 - 4.23 (m, 2H), 3.59 - 3.63 (m, 2H), 3.20 -
3.24 (m, 2H); LCMS Mass: 419.0 (M*+1).

Ejemplo 28: diclorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(dimetilamino)etil)lbenzamida
(Compuesto 1-35)

2HCI
F3C
8 Y NH,
N~
O
|
o N/\/N\
5 H

El compuesto del titulo (1-35) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-
(dimetilamino)etilamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 383.0 (M*+1).

Ejemplo 29: clorhidrato de  trans-(3-(((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)fenil )(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica (Compuesto 1-36)

HCI

FaC
3 NH,

I'\
N. =

0

O

j N z
F OH
(trans-racémico)

10

El compuesto del titulo (1-36) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-B y clorhidrato
de trans-4-fluoro-3-hidroxipirrolidina racémica en la Etapa 1. LCMS Mass: 414.0 (M*+1).

Ejemplo 30: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil-d»)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-8)
D D HCI
N TNH,

N ~
0\£
ON:
H

15 El compuesto del titulo (1-8) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-K en la Etapa 1.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.33 (s, 1H), 8.51 (br s, 3H), 7.84 - 7.91 (m, 2H), 7.72 - 7.79 (m, 3H), 7.62 (m, 1H),
7.51 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.09 (m, 1H); LCMS Mass: 390.0 (M-+1).

FsC

Ejemplo 31: trifuloroacetato de (R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-39)
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HoJl\cF3
NCO
@’ SN PaC, gasHy PO AN,
N E1OAU/MeOH N

DIEA, THF, ta

Hcl N"'

)/’*NH J—NH

(s}
Int-C 1 Compuesto 1-39

Etapa 1: (R)-3-((4-Ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida (1)

A una solucioén agitada de Int-C (225 mg, 0.766 mmol) y DIEA (248 mg, 1.92 mmol) en THF (4 ml) a TA, se le anadid
fenil isocianato (137 mg, 1.15 mmol). La mezcla se agitd a TA durante 3.5 h. La mezcla se concentrd bajo presion
reducida y el residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-25% en DCM), para producir el compuesto 1 (288
mg, 100%) como un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8.23 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.44-7.51
(m, 2H), 7.16-7.25 (m, 2H), 6.91 (m, 1H), 5.60 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.57-3.68 (m, 2H), 3.48 (m, 1H), 2.10 - 2.40 (m,
2H); LCMS Mass: 377.0 (M*+1).

Etapa 2: ftrifluoroacetato de (R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-39)

Una mezcla de carboxamida 1 (288 mg, 0.765 mmol), Pd al 10% en peso sobre carbono (0.076 mmol) y EtOAc: MeOH
(1:1, 6 ml), se agité a TA bajo 1 atmdsfera de gas H,. Después de 3 h, la mezcla se filiré a través de Celite y el filtrado
se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Waters XTerra® Prep MS C-
18 OBD columna de 5 pM 50 x 100 mm; eluyendo con 10-90% de ACN/H2O que contenia 0.1% de TFA, durante 20
min) para producir el compuesto 1-39 (265 mg, 70%) como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 8.33 (br
s, 3H), 8.24 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.45 - 7.51 (m, 2H), 7.17 - 7.25 (m, 3H), 6.92 (m, 1H), 5.57 (m, 1H), 4.10-4.22 (m,
2H), 3.41 - 3.78 (m, 4H), 2.10 - 2.40 (m, 2H); LCMS Mass: 381.0 (M*+1).

Ejemplo 32: trifluoroacetato de (S)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpirrolidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-40)

o}
HO™ “CF;
FoC
8 Y NH,
N~
0
N
J—NH
0

O

El compuesto del titulo (1-40) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-D en la Etapa
1. LCMS Mass: 381.0 (M*+1).

Ejemplo 33: trifluoroacetato de (R)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-43)
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El compuesto del titulo (1-43) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-E en la Etapa
1. LCMS Mass: 395.0 (M*+1).

Ejemplo 34: trifluoroacetato de (S)-3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-44)

X
HO™ ~CFj
FaC (N NH,
N~

O
O
O)\N
H
El compuesto del titulo (1-44) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-F en la Etapa
1. LCMS Mass: 395.0 (M*+1).
Ejemplo 35: trifluoroacetato de (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-feniletanona

(Compuesto 1-46)

0

A

HO™ “CF,
Cl
YT R R ST N e g "
N. - HO Cl N_ - EtOAc/ MeOH No 2
_— _—

HATU, DIEA
) O
Cl
HCl "N N
H T X 1§
o Cl o]

Int-F 1 Compuesto 1-46

O
(o]
o]

Etapa 1: (S)-2-((1-(2-(3,4-Diclorofenil)acetil)piperidin-3-il)oxi)-6-(trifluorometil )isonicotinonitrilo (1)

Una solucion de acido 3,4-diclorofenilacético (150 mg, 0.731 mmol) y HATU (370 mg, 0.974 mmol) en DMF (3 ml) se
agitd a TA durante 20 min. Se afadieron Int-F (150 mg, 0.487 mmol) y DIEA (252 mg, 1.95 mmol) y la mezcla se agitd
a TA durante 18 h. Agua (50 ml), salmuera (20 ml) y solucién acuosa. Se afiadi6 una solucién de HCI 2 M (10 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron y luego
se concentraron bajo presion reducida. El residuo crudo se purificd (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-50% en
hexanos), proporcionando el compuesto 1 (180 mg, 81%) como un aceite incoloro. "HRMN (300 MHz, DMSO-d): &
8.02 (s, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.37 - 7.60 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 3.30 - 4.00 (m, 6H), 1.96 (m, 1H), 1.85 (m,
1H), 1.65 (m, 1H), 1.51 (m, 1H); LCMS Mass: 458.0 (M*+1).

Etapa 2: ftrifluoroacetato de (S)-1-(3-(( 4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-feniletanona
(Compuesto 1-46)

El compuesto del titulo (1-46) (68 mg, 34%) se prepard a partir de (S)-2-((1-(2-(3,4-diclorofenil)acetil )piperidin-3-il)oxi)-
6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-
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ds): 0 8.33 (br s, 3H), 7.61 (m, 1H), 7.07-7.37 (m, 6H), 5.03 (m, 1H), 4.10 - 4.22 (m, 2H), 3.30 - 4.00 (br m, 6H), 1.30 -
2.00 (br m, 4H); LCMS Mass: 394.0 (M*+1).

Ejemplo 36: ftrifluoroacetato de (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-(3,4-
diclorofenil)etanona (Compuesto 1-47)

X
CoCl,, NaBH HO™ CFs
oll,, NabBHy FaC
FaC 7 CN THF/MeOH NS K,
N. .= 0°Cata N._ .=

1 Compuesto 1-47

A una solucion agitada de (S)-2-((1-(2-(3,4-diclorofenil)acetil)piperidin-3-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (75
mg, 0.164 mmol) (del Ejemplo 35, Etapa 1) en MeOH/THF (1:1, 2 ml) a 0°C, se afiadié CoCl; (43 mg, 0.333 mmol) y
NaBH, (62 mg, 1.64 mmol). La mezcla se calenté hasta TA y se agitd durante 4 h adicionales. La mezcla se concentrd
parcialmente y luego se diluyé con EtOAc (40 ml), antes de filtrar a través de Celite. La celita se enjuagd con EtOAc
(30 ml) y los filtrados combinados se lavaron con agua (2 x 100 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron y luego se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (Waters XTerra® Prep MS C-
18 OBD columna de 5 yM 50 x 100 mm; eluyendo ACN/H20 al 10-90% que contenia TFA al 0.1%, durante 20 min)
para producir el compuesto 1-47 (36 mg, 38%) como un aceite de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d): & 8.35
(br's, 3H), 7.37 - 7.60 (m, 3H), 7.10-7.20 (m, 2H), 5.03 (m, 1H), 4.10-4.20 (m, 2H), 3.50-4.00 (m, 5H), 3.40 (m, 1H),
1.96 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.52 (m, 1H); LCMS Mass: 462.0 (M*+1).

Ejemplo 37: trifluoroacetato de (S)-2-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-carbonil)-4 H-
cromen-4-ona (Compuesto 1-48)

Y
HO” “CF,
FQC | N NHZ
N~
O
N
o}

El compuesto del titulo (1-48) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 35, utilizando acido 4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxilico en la Etapa 1. LCMS Mass: 448.0 (M*+1).

Ejemplo 38: trifluoroacetato de  (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(piridin-3-
illmetanona (Compuesto 1-49)
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El compuesto del titulo (1-49) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 35, utilizando acido nicotinico en
la Etapa 1. LCMS Mass: 381.0 (M*+1).

Ejemplo 39: trifluoroacetato de (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(pirimidin-5-
illmetanona (Compuesto 1-50)
(0]

PN

HO” “CF,

FschHz
N =~
O
N
o | \/jl
N
El compuesto del titulo (1-50) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 35, utilizando acido pirimidin-5-

carboxilico en la Etapa 1. LCMS Mass: 382.0 (M*+1).

Ejemplo 40: trifluoroacetato de (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)metanona (Compuesto 1-51)

o)
OJ\W />,
N-N

El compuesto del titulo (1-51) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 35, utilizando acido 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-carboxilico en la Etapa 1. LCMS Mass: 386.0 (M*+1).

Ejemplo 41: trifluoroacetato de (S)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)-2-metilpropan-1-
ona (Compuesto 1-52)

o
HO)J\CFa

FsC AN
N~

N

O

o)

El compuesto del titulo (1-52) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 35, utilizando acido isobutirico
en la Etapa 1. LCMS Mass: 346.0 (M*+1).

Ejemplo 42: trifluoroacetato de (S)-3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)-N-fenilpiperidin-1-
carboxamida (Compuesto 1-45)
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o

HOJ\CFa

FsC NN,
N~
o
Os_N

El compuesto del titulo (1-45) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-H en la Etapa
1. LCMS Mass: 409.0 (M*+1).

Ejemplo 43: ftrifluoroacetato de 4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-41)

o
HOJ\CF;,,

O
El compuesto del titulo (1-41) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-G en la Etapa

1. LCMS Mass: 395.0 (M*+1).

Ejemplo 44: trifluoroacetato de 4-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)-N-fenilpiperidin-1-carboxamida
(Compuesto 1-42)

0
HOJ\CF;,
FaC NN,
N~
o

OJ\N/@

El compuesto del titulo (1-42) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, utilizando Int-1 en la Etapa 1.
LCMS Mass: 409.0 (M*+1).

Ejemplo 45: clorhidrato de 5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-(metilsulfonil)etil)nicotinamida
(Compuesto 1-53)

HCI
FsC
3 (Y NH,
N~
o)
B
=
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El compuesto del titulo (1-53) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-J y clorhidrato de
2-(metilsulfonil)etanamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 419.0 (M*+1).

Ejemplo 46: diclorhidrato de (R)-(5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piridin-3-il)(3-aminopirrolidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-54)

2HCI
FsC N
N~
o S
=

o NQ,”NHZ

El compuesto del titulo (1-54) se preparo6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-J y pirrolidin-3-
ilcarbamato de (R)-tert-butilo en la Etapa 1. LCMS Mass: 382.0 (M*+1).

Ejemplo 47: clorhidrato de trans-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piridin-3-il)(-3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica (Compuesto 1-55)

HCl
FoC AN,
N~
O~y
L
o 'Q-OH
F

(trans-racémico)

El compuesto del titulo (1-55) se preparo6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-J y clorhidrato de
trans-4-fluoro-3-hidroxipirrolidina racémica en la Etapa 1. LCMS Mass: 401.0 (M*+1).

Ejemplo 48: (2-((1H-Indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-58)

FsC FsC
[N ~CN N
N N__/ NH
CoCly, NaBH,
o) o]
THF/MeOH (1:1),
1 0°,3h \
NH NH
1 Compuesto 1-58

A una solucién agitada de 2-((1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (100 mg, 0.33 mmol) (del Ejemplo
49, Etapa 1) en THF/MeOH (1:1, 4 ml) a 0°C se afadieron CoCl; (85 mg, 0.66 mmol) y NaBH4 (125 mg, 3.3 mmol)
bajo atmdsfera inerte y la mezcla se agité a 0°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (10 ml) y se
filtré a través de Celite. El filtrado se extrajo con MeOH al 10%/CH2Cl, (2 x 10 ml). La capa organica se lavd con
salmuera (15 ml), se seco (NazSO.), se filtré y se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se purificd
mediante HPLC preparativa para producir el compuesto 1-58 (25 mg, 24%) como un sélido blanquecino. "H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 6 11.31 (br s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.11 (t, /=79 Hz, 1H),6.79 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 6.12-6.09 (m, 1H), 3.79 (s, 2H), 2.02 (br s, 2H); m/z 308.3 (M + H*).

Ejemplo 49: clorhidrato de (2-((1-(1-Metil-1H-pirazol-4-1)-1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il) metanamina
(Compuesto 1-37)
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CN
Br.
N
Ho ® RS LN
FsC” N7 N
o
\ K2CO35, NMP, TMs-Cl, K3P0Qy, Cul, tolueno,
NH 150 °C, 45 min DMEDA, 140°C, 12 h
\ NH
1 2
N S
P 1. COCIZ, NaBH4, o
THF/MeOH {1:1),
© 0°C-TA,5h o
\ 2. HClen Et;0, CH,Cl,, \
N o ) N
0 °C-TA, 20 min
[ N [ N
3 Compuesto 1-37

Etapa 1: 2-((1H-Indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (2)

A una solucion agitada de 1H-indol-4-ol 1 (500 mg, 3.76 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (12.5 ml) se le afiadi6 2-cloro-
6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (774 mg, 3.76 mmol). ), K2CO3 (1.04 g, 7.52 mmol) y TMS-CI (0.5 ml, 3.76 mmol). La
mezcla de reaccién se calentd hasta 150°C en un sintetizador de microondas durante 45 min. La mezcla de reaccién
se inactivd con agua (40 ml) y se extrajo con Et;O (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se
purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 4%/hexanos) para producir el compuesto 2 (180 mg, 16%) como un sélido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11.37 (br s, 1H), 8.16 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.37-7.32 (m,
2H), 7.14 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 7.6, 0.6 Hz, 1H), 6.14-6.13 (m, 1H); LC-MS (ESI): 72.74%; m/z 303.9 (M +
H*).

Etapa 2: 2-((1-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil Jisonicotinonitrilo (3)

A una solucién agitada del compuesto 2 (100 mg, 0.33 mmol) en tolueno (5 ml) se le afiadié 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
(68 mg, 0.36 mmol), N,N’-dimetiletilendiamina (0.014 ml)., 0.13 mmol), fosfato de potasio (176 mg, 0.82 mmol) y Cul
(6.2 mg, 0.03 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd bajo Ar durante 30 min a TA y luego se calenté hasta 140°C
durante 12 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml) y se filtré a través de Celite. El filtrado se concentro bajo presion
reducida y el producto crudo se puirificé (silica gel; usando EtOAc al 20%/hexanos) para producir el compuesto 3 (65
mg, 51%) como un sélido pegajoso. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8.26 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.85 (s,
1H), 7.52 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.38 (d, J=2.9
Hz, 1H), 3.92 (s, 3H); LC-MS (ESI): 97.13%; m/z 383.9 (M+H™).

Etapa 3: clorhidrato de (2-((1-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il) metanamina
(Compuesto 1-37)

A una solucién agitada del compuesto 3 (65 mg, 0.17 mmol) en THF/MeOH (1:1, 4 ml) a 0°C se afiadié en porciones
CoCl; (44 mg, 0.33 mmol) y NaBH4 (64 mg, 1.7 mmol) bajo atmédsfera inerte. La reaccion se calent6é hasta TAy se
agité durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y el residuo se lavé con MeOH al
10%/CH.ClI> (20 ml). El filtrado se lavé con salmuera (10 ml), se secé (Na2SOs), se filtrd y se concentrd bajo presion
reducida para obtener la amina deseada.

A esta amina en CHxCl; (2 ml) se le afadié HCI 2 M en Et;0 (5 ml, 10 mmol) a 0°C bajo atmdsfera inerte y se agitd
durante 20 min. El sélido obtenido se filtré y se seco al vacio para producir el compuesto 1-37 (20 mg, 30%) como un
solido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.56 (br s, 3H), 8.24 (s, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.51-7.38
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(m, 3H), 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.2, 0.6 Hz, 1H), 4.21-4.16 (m, 2H), 3.91 (s,
3H); MS (Trampa de iones Agilent 6310): m/z 388.3 (M + H*).

Ejemplo 50: clorhidrato de 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-metil-N-fenilacetamida

(Compuesto 1-38)
PO CN FsC N NH He
N~ N
Fsc\Q/CN ,'l j]/\sr 1. CoCly, NaBH,,
o7 o
0
o

o THF/MeOH (1:1),
p 0°CTA,4h
Cs,CO3, TBAB, DMF, \_n \/[‘Z 2. HClen E,0, CH,Cly,
\ h
NH

FO

0°C-TA,12h 0 °C-TA,30 min N—

O O

1 2 Compuesto 1-38

Etapa 1: 2-(4-((4-Ciano-6-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)- 1 H-indol-1-il)-N-metil-N-fenilacetamida (2)

A una solucién agitada de 2-((1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (100 mg, 0.33 mmol) (del Ejemplo
49, Etapa 1) en DMF (3 ml) a 0°C, se afadieron 2-bromo-N-metil-N-fenilacetamida (113 mg, 0.49 mmol), Cs,CO3 (214
mg, 0.66 mmol) y n- BusNBr (5.3 mg, 0.02 mmol). La mezcla se calenté hasta TA y se agité durante 12 h. La mezcla
de reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (15 ml), se secaron (Na;SOQ.), se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El producto
crudo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 10-15%/hexanos) para producir el compuesto 2 (130 mg, 87%)
como un sdlido blanquecino. "H RMN (500 MHz, DMSO-de): 8 8.18 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.57-7.55 (m, 4H), 7.46-7.44
(m, 1H), 7.22-7.12 (m, 3H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.14 (br s, 1H), 4.78 (br s, 2H), 3.21 (br s, 3H); LC-MS (ESI): m/z
451.1 (M + H*).

Etapa 2: clorhidrato de 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-metil-N-fenilacetamida
(Compuesto 1-38)

A una solucion agitada del compuesto 2 (130 mg, 0.29 mmol) en THF/MeOH (1:1, 6 ml) a 0°C se le afiadioé cloruro de
cobalto (1) (74 mg, 0.58 mmol) y NaBH4 (109 mg, 2.88 mmol) en porciones bajo atmésfera inerte. La mezcla se calentd
hasta TA y se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y la Celite se
lavé con MeOH al 10%/CH2Cl> (30 ml). El filtrado se lavd con salmuera (10 ml), se secd (NaxSOs), se filtrd y se
concentro bajo presion reducida para obtener la amina deseada.

A esta amina en CHxCl; (2 ml) se le afiadié HCI 2 M en Et;0O (3 ml, 6 mmol) a 0°C bajo atmdsfera inerte y se agitd
durante 30 min. El sélido obtenido se filtré y se secé al vacio para proporcionar el compuesto 1-38 (91 mg, 70%) como
un solido blanquecino. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 8.37 (br s, 3H), 7.78 (s, 1H), 7.59-7.47 (m, 5H), 7.40 (s, 1H),
7.24-7.13 (m, 3H), 6.84 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.78 (br s, 2H), 4.20 (br s, 2H), 3.22 (br s, 3H); MS
(Trampa de iones Agilent 6310): m/z 455.3 (M + H*).

Ejemplo 51: 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-1-(piperidin-1-il)etanona (Compuesto
1-56)
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4 5 Compuesto 1-56

Etapa 1: 4-(Benziloxi)-1H-indole (2)

A una solucién agitada de 1H-indol-4-ol 1 (1 g, 7.52 mmol) en acetona (50 ml) se afiadieron bromuro de bencilo (1.54
g, 8.95 mmol) y K2CO3 (3.11 g, 22.56 mmol) a TA bajo atmodsfera inerte. La mezcla de reaccion se calenté hasta
temperatura de reflujo y se agité durante 12 h. La mezcla se diluy6 con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 60
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purificod (silica gel; eluyendo con EtOAc al 1-6%/hexanos)
para producir el compuesto 2 (650 mg, 41%) como un sélido pegajoso incoloro. "H RMN (500 MHz, DMSO-de): & 11.08
(brs, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.21 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 7.01-6.92 (m,
2H), 6.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.45-6.43 (m, 1H), 5.20 (s, 2H); LC-MS: m/z 224.3 (M + H*).

Etapa 2: 2-(4-(Benziloxi)-1H-indol-1-il)-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona (3)

A una solucion agitada del compuesto 2 (200 mg, 0.9 mmol) en DMF (10 ml) a TA se le afiadié 2-bromo-1-(piperidin-
1-il etan-1-ona (277 mg, 1.34 mmol), Cs,CO3 (584 mg, 1.8 mmol) y n-BusNBr (cantidad catalitica). La mezcla se agité
a TA durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua (30 ml), se agitd bien y se filtr6. El sélido obtenido se disolvié en
CHClI,, se secd (NazS0.), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se purifico (silica gel;
eluyendo con EtOAc al 30%/hexanos) para producir el compuesto 3 (150 mg, 48%) como un sdlido blanquecino. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de): 6 7.64 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49-7.44 (m, 1H), 7.29 (d, J = 2.9 Hz,
1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 6.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 3.64 (brt, J=4.9
Hz, 2H), 3.55 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 1.76-1.65 (m, 4H), 1.58-1.56 (m, 2H); LC-MS (ESI): m/z 349.0 (M + H*).

Etapa 3: 2-(4-Hidroxi-1H-indol-1-il)-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona (4)

A una solucion agitada del compuesto 3 (150 mg, 0.43 mmol) en EtOAc (30 ml) y MeOH (5 ml) se le afiadio Pd/C al
10% (50% humedo, 50 mg) bajo atmosfera inerte. La mezcla de reaccién se evacud y se agité bajo atmdésfera de H.
(globo) a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de Celite y se lavé con EtOAc (10 ml).
El filtrado se concentré bajo presion reducida para producir el compuesto 4 (80 mg, 72%) como un sélido blanquecino.
"H NNM (500 MHz, DMSO-dg): 8 9.32 (s, 1H), 7.06 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.85 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.44 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.47 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 4.9 Hz, 2H),
1.61-1.48 (m, 4H), 1.43-1.40 (m, 2H); LC-MS (ESI): m/z 258.9 (M +H").

Etapa 4: 2-((1-(2-Oxo-2-(piperidin-1-il)etil)-1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil Jisonicotinonitrilo (5)

A una solucion agitada del compuesto 4 (80 mg, 0.31 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (3 ml) se le afiadioé 2-cloro-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo (77 mg, 0.37 mmol) y K.CO3 (86 mg, 0.62 mmol). La mezcla de reaccion se calento
hasta 150°C en un sintetizador de microondas durante 1 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na>SO.), se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purificod (silica gel; eluyendo con EtOAc al
30%/hexanos) para producir el compuesto 5 (30 mg, 23%) en forma de un sélido blanquecino. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-de): & 8.19 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89
(d, J=7.8 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.53-3.50 (m, 2H), 3.43 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 1.64-1.53 (m, 4H),
1.46-1.42 (m, 2H); LC-MS (ESI): m/z 429.1 (M + H*).

Etapa 5: 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-1-(piperidin-1-il)etan-1-ona (Compuesto 1-
56)
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A una solucién agitada del compuesto 5 (30 mg, 0.07 mmol) en THF/MeOH (1:1, 8 ml) a 0°C se le afiadieron CoCl,
(18 mg, 0.14 mmol) y NaBH4 (27 mg, 0.7 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla se filtrd, el filtrado
se lavd con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(15 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se trituré con n-
pentano (2 x 5 ml) y luego se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el compuesto 1-56 (10 mg, 33%) como
un solido de color marrén palido. "HRMN (400 MHz, CD3;OD): & 7.58 (s, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.16-7.11 (m, 2H), 6.90 (dd, J = 7.5, 0.7 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 3.2, 0.7 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.62-
3.54 (m, 4H), 1.75-1.68 (m, 2H), 1.66-1.61 (m, 2H), 1.60-1.53 (m, 2H); LC-MS (ESI): m/z 433.1 (M + H*).

Ejemplo 52: 4-(2-(4-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetil)piperazin-1-carboxilato de tert-
butilo (Compuesto 1-57)

F5C. F4C.
I N~CN N
F.C N__ N__/ NH
3
z,;}(CN & o
—
2 p CoCly, NaBH, p
O B ————
Cs,CO3, TBAI, \ N o THF/MeOH (1:1), \ N o)

p DMF, 0 °C-TA, < 0°C-TA,1h (-
N N

v \

Boc Boc

1 3 Compuesto 1-57
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Br)K/Br

N\ /9
Boc—N NH Boc—N N{
N/ EtsN, CH,Cly, N/ Br
0°C-TA, 4h
4 2

Etapa 1: 4-(2-bromoacetil)piperazin-1-carboxilato de tert-butilo (2)

A una solucion agitada de piperazina-1-carboxilato de tert-butilo 4 (1 g, 5.38 mmol) en CHxCl, (15 ml) a 0°C, se le
afadié bromuro de 2-bromoacetilo (864 mg, 4.3 mmol) y TEA (1 ml), 7.53 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta TA y se agité durante 4 h. La mezcla se inactivé con agua (50 ml) y se extrajo con CHxClz (2 x 40 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron
bajo presién reducida. El producto crudo se purificé (silica gel; eluyendo con EtOAc al 25%/hexanos) para producir el
compuesto 2 (900 mg, 54%) como un sélido de color amarillo palido. "HRMN (500 MHz, DMSO-ds): d 4.16 (s, 2H),
3.47-3.42 (m, 4H), 3.38-3.35 (m, 2H), 3.31-3.29 (m, 2H), 1.41 (s, 9H); LC-MS (ESI): m/z 328.1 (M* + Na).

Etapa 2: 4-(2-(4-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetil )piperazin-1-carboxilato de tert-butilo (3)

A una solucién agitada de 2-((1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (150 mg, 0.5 mmol) (del Ejemplo 49,
Etapa 1) en DMF (12 ml) a 0°C, se afhadieron 4-(2-bromoacetil)piperazin-1-carboxilato 2 de tert-butilo (228 mg, 0.74
mmol), Cs,CO3 (324 mg, 0.99 mmol) y n- BusNBr (8 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccioén se calentd hasta TAy se
agitd durante 12 h. La mezcla se inactivd con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na>S0O3), se filtraron y se concentraron bajo presién reducida
para obtener el producto crudo. El producto crudo se trituré con Et;O (2 x 10 ml) para producir el compuesto 3 (150
mg, 57%) como un solido blanco. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 8.32 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.40 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.72-
3.70 (m, 2H), 3.59-3.56 (m, 4H), 3.48-3.46 (m, 2H), 1.56 (s, 9H); LC-MS (ESI): m/z 474.0 (M* - ‘Bu).

Etapa 3: 4-(2-(4-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetil)piperazin-1-carboxilato de tert-
butilo (Compuesto 1-57)

A una solucidn agitada del compuesto 3 (100 mg, 0.19 mmol) en THF/MeOH (1:1, 10 ml) a 0°C se le afiadieron CoCl,
(61 mg, 0.5 mmol) y NaBH4 (36 mg, 0.94 mmol). La reaccion se calentd hasta TA y se agité durante 1 h. La mezcla se
filtré a través de una capa de Celite. El filtrado se lavd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron bajo
presioén reducida. El producto crudo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 1-57 (23
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mg, 15%) como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 7.61 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24-7.19 (m,
2H), 7.13 (t, J = 80 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.57-3.55 (m,
2H), 3.45-3.42 (m, 4H), 3.34-3.32 (m, 2H), 2.21 (b s, 2H), 1.42 (s, 9H); LC-MS (ESI): m/z 478.1 (M* - Bu).

Ejemplo 53: clorhidrato de  5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(Compuesto 1-59)

CN F3C CN FsC

Q [ 1. CoCly, NaBH,, [ " “NHHCI
HO | N~ THF/MeOH (1:1), N

N

FsC Cl o) 0°C-TA, 2h o
NH  NMP, K;CO3, RT, 2. HCl en éter, CH,Cl,,
o 3h NH 0 °C-TA, 16 min NH
O (o)
1 2 Compuesto 1-59

Etapa 1: 2-((2-Oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-il)oxi)-6-(trifluorometilJisonicotinonitrilo (2)

A una solucion agitada de 5-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1 (50 mg, 0.31 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (3 ml)
a TA, se le afadié 2-cloro- 6-(trifluorometil Jisonicotinonitrilo (63 mg, 0.31 mmol) y K.CO3 (85 mg, 0.61 mmol). La mezcla
se agitd a TA durante 3 h. La mezcla se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAC (2 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida. El producto crudo se triturd con Et20 (2 x 5 ml) para producir el compuesto 2 (50 mg, 49%) en forma
de un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.28 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.23 (t, J= 8.0 Hz, 1H),
6.85-6.78 (m, 2H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.42-2.35 (m, 2H); LC-MS (ESI): m/z 332.1 (M - 1).

Etapa 2: clorhidrato de 5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Compuesto 1-
59)

A una solucion agitada del compuesto 2 (50 mg, 0.15 mmol) en THF/MeOH (1:1, 6 ml) a 0°C se le afiadieron CoCl;
(39 mg, 0.3 mmol) y NaBH, (57 mg, 1.5 mmol) bajo atmdsfera inerte; se calenté hasta TA y se agité durante 2 h. La
mezcla se diluy6 con EtOAc (20 ml), se filtr6 a través de un lecho de Celite y el lecho de Celite se lavo con EtOAc (10
ml). El filtrado se lavd con agua (15 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se separo, se sec6 (Na;S0.), se filtro y
se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se trituré con Et,O (2 x 5 ml) para producir la amina deseada
en forma de un soélido de color marrén palido.

A esta amina en CHCl, (2 ml) se le afiadié HCI 2 M en Et,0 (0.5 ml) a 0°C. La mezcla se calent6 hasta TA y se agitd
durante 15 min. El sélido obtenido se filtré y se secé al vacio para proporcionar el compuesto 1-59 (35 mg, 69%) como
un solido blanquecino. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): & 10.30 (s, 1H), 8.43 (br s, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.22
(t, J=8.1Hz, 1H), 6.81 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.19 (br s, 2H), 2.60 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.40-2.36
(m, 2H); MS (Trampa de iones Agilent 6310): m/z 338.2 (M + H*).

Ejemplo 54: trifluoroacetato de (6-(Trifluorometil)-[2.3'-bipiridin]-4-i)metanamina (Compuesto 1-1)

X
B(OH), HO™ "CFj
FsC N CN A FiC B CN  pgc, gasH, FaC STONH,
N = N~ N .= MeOH, EtOAc, ta N_.=
—_— —_——
cl Pd(dppf)Cl, DCM y | % |
N32003 ac. 2M Na Na
ACN, 100°C
1 2 Compuesto 1-1

Etapa 1: 6-(Trifluorometil)-[2.3"-bipiridine]-4-carbonitrilo (2)

Una mezcla de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (125 mg, 0.605 mmol), acido 3-piridilborénico (90 mg, 0.738
mmol), solucion acuosa de Na,COs3 (0.6 ml) y ACN (3 ml) se purgaron con nitrégeno a TA durante 3 min. Se afiadio
complejo de [1.1"-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con DCM (1:1) (5% en moles) y la mezcla se calenté
a 100°C durante 4 h. La mezcla se concentré y se purifico mediante cromatografia en silica gel para producir el
compuesto 2 (114 mg, 76%) a como un sdlido blanco. LCMS Mass: 250 (M*+1).
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Etapa 2: trifluoroacetato de (6-(Trifluorometil)-[2.3'"-bipiridin]-4-il)metanamina (Compuesto 1-1)

El compuesto del titulo (1-1) (121 mg, 72%) se prepard a partir de 6-(trifluorometil)-[2.3'-bipiridine]-4-carbonitrilo 2
utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, Etapa 2. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9.28 (m, 1H), 8.75 (m, 1H),
8.49 (m, 1H), 8.43 (br s, 3H), 8.05 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 4.26-4.34 (m, 2H); LCMS Mass: 254.0 (M*+1).

Ejemplo 55: trifluoroacetato de (2-([1.1"-Bifenil]-3-iloxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-2)

0
HO HO” “CF,
FiC N CN FiC N CN  pgic,gas H,  FaCu NH,
N. N - MeOH, EtOAc, ta o P
_—- _—m
Cl K,COg 0 o]
THF |O O
1
2 Compuesto 1-2

Etapa 1: 2-([1.1'-Bifenil]-3-iloxi)-6-(trifluorometil Jisonicotinonitrilo (2)

Una mezcla agitada de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (75 mg, 0.363 mmol), [1.1'-bifenil]-3-ol (75 mg, 0.435
mmol), K2CO3 (150 mg, 1.089 mmol) ) y THF (3 ml), se calent6 a 75°C durante 32 h. Después de enfriar hasta TA, la
mezcla se concentro y se purific6 mediante cromatografia en silica gel para producir el compuesto 2 (75 mg, 61%) en
forma de un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.20 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.50 - 7.70 (m, 2H), 7.35 -
7.48 (m, 3H), 7.20 (m, 1H), 6.90 - 7.08 (m, 3H).

Etapa 2: trifluoroacetato de (2-([1.1'-Bifenil]-3-iloxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-2)
El compuesto del titulo (1-2) (51 mg, 69%) se prepar6 a partir de 2-([1.1-bifenil]-3-iloxi)-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo 2 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-

ds): 0 8.36 (br s, 3H), 7.79 (m, 1H), 7.65 - 7.71 (m, 2H), 7.55 - 7.62 (m, 2H), 7.35 - 7.61 (m, 5H), 7.18 (m, 1H), 4.19 -
4.26 (m, 2H); LCMS Mass: 345.0 (M*+1).

Ejemplo 56: trifluoroacetato de (2-(3-Fenoxifenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-3)

X
HO™ “CF,4
FsC
3 Y "NH,
N~

O
El compuesto del titulo (1-3) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 55, utilizando 3-fenoxifenol en la

Etapa 1. LCMS Mass: 361.0 (M*+1).

Ejemplo 57: trifluoroacetato de (2-(3-(Fenoximetil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-4)
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FsC CN FsC CN
A HO. 3
' S ~
N N~
_—
cl cho3 DIAD, PPhy o]
THF THF, ta
1 3
g)

Pd/C, gas H
EtOAc, MeOH, ta

NH2

\ Y/

Fa

o]

Compuesto 1-4

Etapa 1: 2-(3-(Hidroximetil)fenoxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (2)

El compuesto del titulo (2) (250 mg, 59%) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 55, Etapa 1, utilizando
3-(hidroximetil)fenol. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.18 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.14 (m,
1H), 7.08 (m, 1H), 5.29 (m, 1H), 4.49 - 4.53 (m, 2H); LCMS Mass: 295.0 (M+1).

Etapa 2: 2-(3-(Fenoximetil)fenoxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (3)

A una solucién de PhsP (49 mg, 0.186 mmol) en THF (1 ml) a 0°C, se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (38 mg,
0.186 mmol). La mezcla se calenté hasta TA y se agité durante 15 min. Se afiadié 2-(3-(hidroximetil) fenoxi)-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo 2 (50 mg, 0.169 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min mas. Se afiadio fenol (16
mg, 0.169 mmol) y la mezcla se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla se someti6 a particion entre EtOAc (10 ml) y agua
(10 ml). La capa organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtrd y luego se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en silica gel para producir el compuesto 3 (25 mg, 40%) como un aceite incoloro.
LCMS Mass: 371.0 (M*+1).

Etapa 3: trifluoroacetato de (2-(3-(Fenoximetil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-4)
El compuesto del titulo (1-4) (17 mg, 59%) se prepar6 a partir de 2-(3-(fenoximetil)fenoxi)-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo 3 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 31, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-

ds): 0 8.38 (brs, 3H), 7.77 (s, 1H), 7.25 - 7.55 (m, 6H), 7.18 (m, 1H), 6.90 - 7.00 (m, 3H), 5.12 (s, 2H), 4.18 - 4.22 (m,
2H); LCMS Mass: 375.0 (M*+1).

Ejemplo 58: 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilanilina (Compuesto 1-5)

F30 | AN NH2
N~
he

El compuesto del titulo (1-5) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 55, utilizando 3-(fenilamino)fenol
en la Etapa 1. El compuesto 1-5 no requirié purificacion por HPLC, sino que el sélido obtenido se triturd con Et,O para
producir 1-5 puro. LCMS Mass: 360.0 (M*+1).
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Ejemplo 59: trifluoroacetato de (2-(3-(1H-Pirazol-4-il)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (Compuesto 1-6)

FsC N NH,
N~

(0]

@
HN—N

El compuesto del titulo (1-6) se prepardé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 55, utilizando 3-(1H-pirazol-4-
ilYfenol en la Etapa 1. LCMS Mass: 335.0 (M*+1).

5 Ejemplo 60: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-cianoetil)benzamida (Compuesto 1-

198)
HCI
FsC N,
N~
o
o H/\/CN

El compuesto del titulo (1-198) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 3-aminopropionitrilo
en la Etapa 1. LCMS Mass: 365.0 (M*+1).

10 Ejemplo 61: trifluoroacetato de 1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)azetidina-3-carbonitrilo
(Compuesto 1-199)

o)
HOJ\CFa
F
3© Y NH,
N~

El compuesto del titulo (1-199) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 3-
cianoazetidina en la Etapa 1. LCMS Mass: 377.0 (M*+1).

15 Ejemplo 62: ftrifluoroacetato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(oxetan-3-il)benzamida
(Compuesto 1-200)

(o)

PN

HO™ “CFs

F3c|\ NH,
N
o
;L"
0N
H

El compuesto del titulo (1-200) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de
oxetan-3-amina en la Etapa 1, y acido trifluoroacético en DCM en la Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 8.36
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(br's, 3H), 7.74 - 7.81 (m, 2H), 7.58 - 7.63 (m, 2H), 7.39 - 7.45 (m, 2H), 4.49 - 4.57 (m, 2H), 4.32 - 4.40 (m, 2H), 4.20 -
4.27 (m, 2H), 3.54 (m, 1H).

Ejemplo 63: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1-hidroxiciclobutil)metil)benzamida
(Compuesto 1-201)

HCI

N NH,

o N/; ;OH
H
El compuesto del titulo (1-201) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1-

(aminometil)ciclobutanol en la Etapa 1. LCMS Mass: 396.0 (M*+1).

Ejemplo 64: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbenzamida
(Compuesto 1-202)

HCI
F3C
TN ONH,
N~
(¢]
o N/\/OH

El compuesto del titulo (1-202) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-
(metilamino)etanol en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 8.73 (br s, 3H), 7.83 - 8.01 (m, 2H), 7.51 - 7.66 (m,
2H), 7.21 - 7.30 (m, 2H), 4.51 (m, 1H), 4.16 - 4.24 (m, 2H), 3.25 - 3.36 (m, 2H), 2.94 (s, 3H).

Ejemplo 65: clorhidrato de (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-(hidroximetil)piperidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-203)
HCI
FsC N NH,
N. _~

(o]

o O/\OH

El compuesto del titulo (1-203) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando (S)-piperidin-3-
ilmetanol en la Etapa 1. LCMS Mass: 410.0 (M*+1).

Ejemplo 66: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(4-(hidroximetil)piperidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-204)
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El compuesto del titulo (1-204) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 4-
hidroximetilpiperidina en la Etapa 1. LCMS Mass: 410.0 (M*+1).

Ejemplo 67: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-205)

HCI

X" "NH,

0~ 'N
OH

El compuesto del titulo (1-205) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 4-
hidroxi-4-metilpiperidina en la Etapa 1. LCMS Mass: 410.0 (M*+1).

Ejemplo 68: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-(metoximetil)azetidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-206)
HCI

NN,

El compuesto del titulo (1-206) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 3-
(metoximetil)azetidina en la Etapa 1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.66 (br s, 3H), 7.85 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.66
(m, 1H), 7.51 - 7.59 (m, 2H), 7.39 (m, 1H), 4.20 - 4.24 (m, 2H), 3.68 - 3.72 (m, 2H), 3.28 - 3.48 (m, 4H), 3.24 (s, 3H),
2.27 (m, 1H).

Ejemplo 69: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(7-oxa-2-azaespiro[3.5]nonan-2-
illmetanona (Compuesto 1-207)
HCI
FaC (Y NH,
N~

o

O~ 'N
o)

El compuesto del titulo (1-207) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 7-
oxa-2-azaespiro[3.5]nonano en la Etapa 1. LCMS Mass: 422.0 (M*+1).
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Ejemplo 70: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((3S,4 S)-4-hidroxitetrahidro-2H-piran-
3-il)benzamida (Compuesto 1-208)

HCI

F3C|\ NH,
N~
o
if)
o ” v
OH

El compuesto del titulo (1-208) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando (3S,4S)-3-
aminotetrahidro-2H-piran-4-ol en la Etapa 1. LCMS Mass: 412.0 (M*+1).

Ejemplo 71: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1R,2S)-2-
hidroxiciclopentil)benzamida (Compuesto 1-209)

HCI

FsC Sl
N~
0. i
07N :
H  oH

El compuesto del titulo (1-209) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de
(1S,2R)-2-aminociclopentanol en la Etapa 1. LCMS Mass: 396.0 (M*+1).

Ejemplo 72: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-((1S,2R)-2-
hidroxiciclopentil)benzamida (Compuesto 1-210)
HCI
F2C NN,
N~
(6]
0~ N
H  oH

El compuesto del titulo (1-210) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de
(1R,2S)-2-aminociclopentanol en la Etapa 1. LCMS Mass: 396.0 (M*+1).

Ejemplo 73: clorhidrato de cis-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona racémica (Compuesto 1-211)
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0 0
FsC k FsC ,I<
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Etapa 1: ((2-(3-(3-fluoro-4-oxopirrolidin-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo
racémico (2)

A una solucién agitada del compuesto 1 (400 mg, 0.8 mmol) (del Ejemplo 13, Etapa 1) en CH2Cl» (15 ml) a 0°C bajo
atmosfera inerte, se le anadié peryodinano de Dess-Martin (1.36 g, 3.21 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion
se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 5 h mas. La mezcla se diluyé con CH2Cl, (50 ml) y se lavé con
una solucion saturada de NaHCO3 (20 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera (15 ml), se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentré al vacio para producir el compuesto 2 (390 mg) como un sélido color marrén palido,
que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 2: ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil )carbamato de tert butilo
cis-racémico (3)

A una solucion agitada del compuesto 2 (390 mg, crudo) en MeOH (15 ml) a 0°C bajo una atmosfera inerte, se afiadié
NaBH4 (119 mg, 3.14 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta TA 'y se agitd durante
5 h mas. Los volatiles se eliminaron bajo presion reducida (a 35°C). El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml), se lavo
con agua (15 ml) y salmuera (15 ml). La capa organica se separo, se seco (Na;S0O.), se filtré y se concentrd. El residuo
se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 20 - 50%/hexanos) para producir el compuesto 3 (110 mg, 28% en dos
etapas) en forma de un solido de color marrén palido. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 7.59 (m, 1H), 7.49 - 7.55 (m,
2H), 7.29 - 7.43 (m, 3H), 7.15 (s, 1H), 5.48 (m, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.15 - 4.34 (m, 3H), 3.46 - 3.82 (m, 3H), 3.26 (m
1H), 1.39 (s, 9H). Analisis de HPLC quiral: Se observan dos picos; R; = 14.21and 15.31 min (Chiral Pak ADH, 250 x
4.6 mm, columna de 5 pm, eluyendo isocraticamente con MeOH al 10%: EtOH (1: 1) y hexanos al 90% (que contenia
DEA al 0.1%) durante 25 minutos; tasa de flujo 1.0 ml/min).

Etapa 3: clorhidrato de -(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona cis-racémica (Compuesto 1-211)

A una solucion agitada del compuesto 3 (50 mg, 0.1 mmol) en CH2Cl, (1 ml) a 0°C, se le afiadio HCI 2 M en Et;0 (1
ml, 2 mmol). La mezcla de reaccién se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 12 h adicionales. Luego se
eliminaron los volatiles y el residuo se trituré con Et,O (2 x 2 ml) y se secé al vacio para producir el compuesto 1-211
(30 mg, 77%) en forma de un sélido color marrén palido. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 8.50 (br s, 3H), 7.83 (s, 1H),
7.56 (m, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 2H), 5.50 (m, 1H), 4.89 (m, 1H), 4.21 - 4.24 (m, 3H), 3.46 -
3.82 (m, 3H), 3.26 (m, 1H); LCMS Mass: 400.0 (M*+1).

Ejemplo 74: clorhidrato de (R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-212)
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El compuesto del titulo (1-212) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (R)-
3-fluoropirrolidina en la Etapa 1. LCMS Mass: 384.0 (M*+1).

Ejemplo 75: clorhidrato de (S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona
(Compuesto 1-213)

HCI

El compuesto del titulo (1-213) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de (S)-
3-fluoropirrolidina en la Etapa 1. LCMS Mass: 384.0 (M*+1).

Ejemplo 76: clorhidrato de (3R,4R)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil)-4-fluoropirrolidin-3-
ilmetanosulfonato (Compuesto 1-214)

o] o
HCI
FsC FsC
NS NJ\OX o0 o COYS N)J\OX T g
NJ H 5~ Nd H HCl, Et,0 N__~

o DCM, TA

[o) —_— o) B 0.
DIEA, DCM
0°CaTA
/ 57 [ S

> 0% = 07
E 07"\ = \
1 2 Compuesto 1-214

Etapa 1: (3R,4R)-1-(3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil )-4-fluoropirrolidin-
3-yl metanosulfonato (2)

A una solucion agitada de  ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-
il)metil)carbamato de (R,R)-trans-tert-butilo 1 (58 mg, 0.116 mmol) (del Ejemplo 13, Etapa 2) y DIEA (30 mg, 0.232
mmol) en DCM (1 ml) a 0°C, se afiadio cloruro de metanosulfonilo (14 mg, 0.118 mmol). La mezcla se calento hasta
TA y se agité durante 2 h. Se afiadié mas cloruro de metanosulfonilo (5 mg, 0.039 mmol) y la mezcla se agit6é durante
30 min. La mezcla se concentré bajo presion y el residuo se purificd (silica gel; eluyendo con EtOAc al O-
100%/hexanos) para producir el compuesto 2 (53 mg, 79%) en forma de un sélido blanco. LCMS Mass: 578.0 (M*+1).

Etapa 2: (3R,4R)-1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoil }-4-fluoropirrolidin-3-ilmetanosulfonato
(Compuesto 1-214)

El compuesto del titulo (1-214) (42 mg, 89%) se preparo a partir del compuesto 2 utilizando el procedimiento para el
Ejemplo 1, Etapa 2. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.56 (br s, 3H), 7.82 (s, 1H), 7.30 - 7.60 (m, 5H), 5.20 - 5.50 (br
m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.60 - 4.10 (m, 4H), 3.31 (s, 3H); LCMS Mass: 478.0 (M*+1).

Ejemplo 77: clorhidrato de (3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)metanona
(Compuesto 1-215)
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El compuesto del titulo (1-215) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de 2,5-
dihidro-1H-porrolo en la Etapa 1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.62 (br s, 3H), 7.83 (m, 1H), 7.51 - 7.56 (m, 2H),
7.39-7.44 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 5.93 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 4.16 - 4.30 (m, 6H).

5 Ejemplo 78: trifluoroacetato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(hex-5-in-1-il)benzamida
(Compuesto 1-216)

X

HO™ “CF,

FaC N NH,
N~

/\/\/
0~ 'N

H

El compuesto del titulo (1-216) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de hex-
5-inilamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 392.0 (M*+1).

10 Ejemplo 79: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)butil)benzamida (Compuesto 1-217)

|
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\ N o N =~
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N H
2 Compuesto 1-217

Etapa 1: ((2-(3-(hex-5-in-1-ylcarbamoil )fenoxi)-6-(trifluorometil) piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (1)

El compuesto del titulo (1) (610 mg, 86%) se prepard siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 1, utilizando
15 clorhidrato de hex-5-inilamina. LCMS Mass: 492.0 (M*+1).

Etapa 2: ((2-(3-((4-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)butil)carbamoil )fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de
tert-butilo (2)
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A una solucién agitada del compuesto 1 (50 mg, 0.10 mmol) en DMSO (0.6 ml) y agua (1.4 ml) a 0°C, se le afiadié
azidobenceno (0.22 ml de una solucion 0.5 M en TBME, 0.11 mmol), CuSQO4 (13% en moles), L-(+)- ascorbato de sodio
(25% en moles) y acido benzoico (10% en moles). La mezcla se calent6 hasta TA y se agitd durante 20 h. La mezcla
se sometio a particion entre agua y EtOAc. La capa organica se separd, se seco (Na2SO4) y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 80%/hexanos) para producir el compuesto 2 (38 mg,
62%) en forma de un sélido blanco. LCMS Mass: 611.0 (M*+1).

Etapa 3: clorhidrato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)butil)benzamida (Compuesto 1-217)

El compuesto del titulo (1-217) se preparo a partir del compuesto 2 (30 mg, 88%) utilizando el procedimiento para el
Ejemplo 1, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d5): 6 8.50 - 8.63 (m, 5H), 7.80 - 7.88 (m, 3H), 7.75 (m, 1H), 7.40 - 7.62
(m, 6H), 7.34 (m, 1H), 4.18 - 4.28 (m, 2H), 3.22 - 3.38 (m, 2H), 2.70 - 2.80 (m, 2H), 1.55 - 1.80 (m, 4H); LCMS Mass:
511.0 (M*+1).

Ejemplo 80: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-hidroxibenzamida (Compuesto 1-218)

HCI
FsC Sy
Nz
o)
o N
H

El compuesto del titulo (1-218) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando clorhidrato de
hidroxilamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 328.0 (M*+1).

Ejemplo 81: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-metoxibenzamida (Compuesto 1-219)

HCl
FsC
YN NH,
N~
o)
o N O~
H

El compuesto del titulo (1-219) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando O-
metilhidroxilamina en la Etapa 1. LCMS Mass: 342.0 (M*+1).

Ejemplos 82 y 83: (S)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de metilo

(Compuesto  1-220) y acido (S)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoico
(Compuesto 1-221)
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Etapa 1: (S)-3-(3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de
metilo (2)

A una solucion agitada de Int-A (200 mg, 0.48 mmol) en DMF (8 ml) a TA, se le afiadié clorhidrato de (S)-3-aminopent-
4-inoato de metilo (62 mg, 0.48 mmol) (preparado siguiendo los procedimientos descrito en JA Zablocki et al., J. Med.
Chem. 1995, 38, 2378), HATU (277 mg, 0.73 mmol) y DIEA (0.25 ml, 1.46 mmol), y la mezcla se agité a TA durante
16 h. La mezcla se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>SO4), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel;
eluyendo con EtOAc al 30-35%/hexanos) para producir el compuesto 2 (60 mg, 24%) en forma de un sdlido pegajoso
blanquecino. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 8.94 (br m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.53 - 7.59 (m, 2H), 7.50 (s,
1H), 7.38 (br m, 1H), 7.11 (s, 1H), 5.08 (m, 1H), 4.25 (br m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.25 (m, 1H), 2.77 - 2.88 (m, 2H), 1.37
(s, 9H); LCMS Mass: 544.1 (M*+Na).

Etapa 2: (S)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de metilo (Compuesto 1-
220) & acido (S)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoico (Compuesto 1-221)

A una solucion agitada del compuesto 2 (60 mg, 0.11 mmol) en CH2Cl» (1 ml) a 0°C en una atmdsfera inerte, se le
afiadié HCI 2 M en Et,O (1 ml, 2 mmol). La mezcla de reaccién se calenté gradualmente hasta TA y se agit6 durante
16 h. Se eliminaron los volatiles y el residuo se trituré con n-pentano (2x2 ml), luego Et,O (2x2 ml) y se seco al vacio
para obtener un sdlido que se purificd (mediante HPLC preparativa) para producir el compuesto 1-220 (7 mg, 14%)
como un aceite incoloro, y el compuesto 1-221 (6.5 mg, 14%) como un sélido blanco.

Compuesto 1-220: '"HRMN (500MHz, CDs0D): 8 7.70 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.51 - 7.55 (m, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.22 (s,
1H), 5.26 (m, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.87 (m, 2H), 2.75 (m, 1H); LCMS Mass: 422.0 (M*+1).

Compuesto 1-221: '"H RMN (500MHz, CD30D): & 7.74 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.54 - 7.58 (m, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.30 (s,
1H), 5.11 (m, 1H), 4.16 (s, 2H), 2.67 (br m, 2H), 2.62 (m, 1H); LCMS Mass: 408.0 (M+1).

Ejemplos 84 y 85: clorhidrato de (R)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzamido)pent-4-inoato de

metilo  (Compuesto  1-222) 'y clorhidrato de 4acido (R)-3-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)benzamido)pent-4-inoico (Compuesto 1-223))
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El compuesto de los titulos (1-222 y 1-223) se prepararon utilizando el procedimiento para el Ejemplos 82 y 83,
utilizando clorhidrato de (R)-3-aminopent-4-inoato de metilo (preparado siguiendo los procedimientos descritos en J.
A. Zablocki et al, J. Med. Chem. 1995, 38, 2378) en la Etapa 1.

Compuesto 1-222: 'H RMN (500MHz, CD3;0D): & 7.87 (br m, 1H), 7.77 - 7.79 (m, 2H), 7.71 (m, 1H), 7.48 - 7.55 (m,
2H), 5.41 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.03 (m, 2H), 2.91 (m, 1H); LCMS Mass: 421.9 (M*+1).

Compuesto 1-223: 'H RMN (500MHz, CDsOD): & 7.88 (m, 1H), 7.77 - 7.79 (m, 2H), 7.71 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.49
(s, 1H), 5.39 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 2.99 (m, 2H), 2.89 (m, 1H); LCMS Mass: 407.9 (M*+1),

Ejemplo 86: clorhidrato de acido 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoico (Compuesto 1-224)

HCl
FiC
3 Y NH,
N~
o
07 OH

El compuesto del titulo (1-224) se preparé a partir de Int-A utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 2.
LCMS Mass: 313.0 (M*+1).

Ejemplo 87: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(2-aminofenil)benzamida (Compuesto
1-225)

HCl
FsC
TN ONH,
Nz
0
0N
H

NH,

El compuesto del titulo (1-225) se preparo6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 5-aminopirimidina
en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.42 (br s, 1H), 8.66 (br s, 3H), 8.00 (m, 1H), 7.84 - 7.89 (m, 2H), 7.63
(m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.41 - 7.48 (m, 2H), 7.16 - 7.30 (m, 3H), 4.20 - 4.24 (m, 2H).

Ejemplo 88: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(pirimidin-5-il)benzamida (Compuesto
1-226)
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El compuesto del titulo (1-226) se prepar6 utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 5-aminopirimidina
en la Etapa 1. LCMS Mass: 390.0 (M*+1).

Ejemplo 89: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(oxazol-2-il)benzamida (Compuesto 1-
227)

HCI

FsC AN,
N~
(o]

O
E,Q
(0] N N

H

El compuesto del titulo (1-227) se preparoé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 2-aminooxazol en
la Etapa 1. LCMS Mass: 379.0 (M*+1).

Ejemplo 90: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(1,3,4-oxadiazol-2-il)benzamida
(Compuesto 1-228)

HCI
FsC
NN NH;
N~
o
S\
AN
0~ "N~ 'N
H

El compuesto del titulo (1-228) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 1,3,4-oxadiazol-2-
amina en la Etapa 1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8 8.74 (br s, 3H), 7.88 (m, 1H), 7.53 - 7.70 (m, 6H), 7.36 (m, 1H),
4.20 - 4.30 (m, 2H).

Ejemplo 91: clorhidratro de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-hidroxifenil )(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona trans-racémica (Compuesto 1-229)
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A una solucién agitada de ((2-(2-(benciloxi)-5-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-
il)metil)carbamato de trans-tert-butilo racémico (20 mg, 0.04 mmol) (del Ejemplo 93, Etapa 6) en MeOH (10 ml) a TA,
se afiadieron HCI concentrado (1 gota) y 10% Pd/C (50% humedo, 2 mg). La mezcla de reaccion se agité a TA bajo
Hz (1 atmdsfera) durante 1 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite lavando con MeOH (8 ml). El filtrado se concentrd
y el residuo se tritur6 con Et20 (2 x 1 ml) para producir el compuesto 1-229 (15 mg, 91%) en forma de un sdlido
blanquecino. "H RMN (400MHz, CD30D): & 7.61 (s, 1H), 7.34 - 7.40 (m, 3H), 7.04 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.37 (m, 1H),
4.30 (brs, 2H), 3.78 - 4.05 (m, 2H), 3.73 (m, 1H), 3.60 (m, 1H); LCMS Mass: 416.0 (M*+1).

Ejemplo 92: clorhidratro de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxifenil )(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona trans-racémica (Compuesto 1-230)
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Compuesto 1-230
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Etapa 1: 3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxibenzoato de metilo (3)

A una solucion agitada de 3,5-dihidroxibenzoato de metilo 2 (163 mg, 0.97 mmol) en DMF (10 ml) a TA, se le ahadié
K>CO3 (161 mg, 1.16 mmol) y 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (200 mg, 0.97 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>S0O4), se filtraron y se concentraron. El residuo
se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 20-25%/hexanos) para producir el compuesto 3 (110 mg, 34%) en forma
de un solido blanco. 'H RMN (500MHz, CDCls): & 7.59 (s, 1H), 7.41 -7.44 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 6.90 (br s, 1H), 3.91
(s, 3H); LCMS Mass: 339.1 (M*+1).

Etapa 2: 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxibenzoato de metilo (4)

A una solucion agitada del compuesto 3 (500 mg, 1.48 mmol) en THF (5mL)y MeOH (10 mL) a °0 C bajo una atmosfera
inerte, se le anadieron CoCl; (572 mg, 4.44 mmol) y NaBH. (562 mg, 14.8 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion
se calentd gradualmente hasta TA y se agitd durante 1 h. La mezcla se inactivé con agua helada (20 ml) y se filtré a
través de un lecho de Celite. El filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron para producir el compuesto 4 (415
mg) como un solido blanquecino, que se uso sin purificacion adicional. 'TH RMN (500MHz, DMSO-ds): & 7.67 (s, 1H),
7.29 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.2 (br s, 2H); LCMS Mass: 342.9
(M*+1).

Etapa 3: 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxibenzoato de metilo (5)

A una solucion agitada del compuesto 4 (410 mg, crudo) en THF (10 ml) a TA, se le afiadieron (BOC),0 (0.33 ml, 1.44
mmol) y TEA (0.33 ml, 2.4 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h. La mezcla se inactivd con agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron. El residuo se puirificéd (silica gel; eluyendo con EtOAc al 30-40%/hexanos)
para producir el compuesto 5 (490 mg, 75% en dos etapas) como un solido blanco. '"H RMN (500MHz, CDCls): 5 7.40
(m, 1H), 7.33 (m, 1H), 6.95 - 7.07 (m, 2H), 6.89 (m, 1H), 5.04 (br s, 1H), 4.37 - 4.41 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.47 (br s,
9H); LCMS Mass: 443.0 (M*+1).

Etapa 4: acido 3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxibenzoico (6)

A una solucion agitada del compuesto 5 (245 mg, 0.55 mmol) en MeOH (3 ml) y agua (3 ml) a TA, se le afiadié
LiOH.H20O (46 mg, 1.1 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. El MeOH se eliminé bajo presion reducida y la
mezcla se inactivé con agua (15 ml), se acidificé con acido citrico a pH ~3 y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron
para producir el compuesto 6 (200 mg, 84%) como un aceite viscoso de color amarillo palido. '"H RMN (500MHz,
DMSO-de): & 12.99 (br s, 1H), 10.10 (s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.79 (m, 1H), 4.24
(m, 2H), 1.36 (s, 9H); LCMS Mass: 429.0 (M*+1).

Etapa 5: ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil )-5-hidroxifenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de
tert-butilo trans racémico (7)

A una solucion agitada del compuesto 6 (200 mg, 0.47 mmol) en CH2Cl; (5 ml) a TA, se le afiadio clorhidrato de EDCI
(178 mg, 0.93 mmol), HOBt (32 mg, 0.23 mmol), clorhidrato de trans-4-fluoropirrolidin-3-ol racémico (99 mg, 0.7 mmol)
y DIEA (0.16 ml, 0.93 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h. La mezcla se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo
con CH2Cl; (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron (Na>SO.),
se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con MeOH al 3-5%/CH.Cly) para producir el
compuesto 7 (150 mg, 62%) en forma de un solido blanquecino. LCMS Mass: 538.0 (M*+Na).

Etapa 6: clorhidrato de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-hidroxifenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona trans racémica (Compuesto 1-230)

A una solucion agitada del compuesto 7 (125 mg, 0.24 mmol) en CH2Cl (3 ml) a 0°C, se le afiadio HCI 2 M en Et,O
(3 ml, 6 mmol). La mezcla de reaccion se calentd gradualmente hasta TA y se agitd durante 16 h. Los volatiles se
eliminaron a vacio y el producto crudo se purificé (HPLC preparativa) para producir el compuesto 1-230 (45 mg, 41%)
como un aceite incoloro. '"H RMN (400MHz, CD30D): & 7.62 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.73 (m,
1H), 5.06 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.29 (s, 3H), 3.69 - 3.99 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), como una
mezcla de rotameros; LCMS Mass: 416.0 (M*+1).

Ejemplo 93: (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-(benciloxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona trans racémica (Compuesto 1-231)
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Etapa 1: 4-(benciloxi)-3-hidroxibenzoato de metilo (2)

A una solucion agitada de azodicarboxilato de diisopropilo (0.9 ml, 4.46 mmol) y PPhs (1.17 g, 4.46 mmol) en THF (40
ml) a 0°C, se le afiadié alcohol bencilico (321 mg, 2.98 mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afiadio 3,4-
dihidroxibenzoato de metilo 1 (500 mg, 2.98 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se dej6 calentar hasta TA y se agitd
durante 6 h. La mezcla se concentro y el producto crudo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 5%/hexanos)
para producir el compuesto 2 (350 mg, 45%) como un solido blanquecino. "H RMN (500MHz, CDCl3):  7.57 - 7.62 (m,
2H), 7.41 -7.43 (m, 4H), 7.26 (s, 1H), 6.95 (m, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.17 (s, 2H), 3.88 (s, 3H); LCMS Mass: 256.9 (M - H*).

Etapa 2: 4-(benciloxi)-3-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoato de metilo (3)

A una soluciéon agitada del compuesto 2 (350 mg, 1.36 mmol) en DMF (10 ml) a 0°C, se le afiadié 2-cloro-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo (279 mg, 1.36 mmol) y K2CO3 (281 mg, 2.03 mmol). La mezcla se calentd gradualmente
hasta TAy se agitd durante 4 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na>S0O4), se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificéd (silica gel; eluyendo con EtOAc al 2%/hexanos) para producir el compuesto 3 (540 mg, 93%) como un
solido blanquecino. 'H RMN (500MHz, CDCls): 8 7.96 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.26 - 7.28 (m,
3H), 7.03 - 7.07 (m, 3H), 5.04 (s, 2H), 3.90 (s, 3H); LCMS Mass: 427.1 (M - H).

Etapa 3: 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-(benciloxi)benzoato de metilo (4)

A una solucion agitada del compuesto 3 (540 mg, 1.26 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (20 ml) a 0°C en una atmosfera
inerte, se le afiadié CoCl, (488 mg, 3.78 mmol), seguido de NaBH. ( 479 mg, 12.62 mmol) en porciones. La mezcla se
agité a 0°C durante 10 min. La mezcla se inactivé con agua helada (30 ml) y se filiré a través de Celite. El filtrado se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml), se lavd con salmuera (20 ml), se secd (Na2S0Os), se filtrd y se concentrd para producir
el compuesto 4 (540 mg) como un aceite de color verde. Este se uso sin purificacion adicional. LCMS Mass: 433.3
(M*+1).

Etapa 4: 4-(benciloxi)-3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil )-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoato de metilo (5)
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A una solucion agitada del compuesto 4 (540 mg, crudo) en THF (50 ml) a 0°C, se le afiadieron (BOC),0 (0.34 ml, 1.5
mmol) y EtsN (0.26 ml, 1.87 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté gradualmente hasta TA y se agité durante 4 h.
La mezcla se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel;
eluyendo con EtOAc al 15%/hexanos) para producir el compuesto 5 (350 mg, 53% en dos etapas) como un aceite
incoloro. '"H RMN (500MHz, CDCls): & 7.90 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.23 - 7.25 (m, 4H), 7.06 - 7.10 (m, 2H), 6.96 - 7.02
(m, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.90 (br s, 1H), 4.34 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

Etapa 5: acido 4-(Benziloxi)-3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)benzoico (6)

A una solucion agitada del compuesto 5 (350 mg, 0.66 mmol) en MeOH (15 ml) y agua (5 ml) a 0°C, se le afiadié
LiOH.H20 (55 mg, 1.31 mmol). La mezcla de reaccion se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 12 h. La
mezcla se concentro y el residuo obtenido se diluyé con agua (20 ml) y se acidificé con acido citrico a pH ~4. El sdlido
precipitado se filtro y se seco al vacio para producir el compuesto 6 (208 mg, 61%) como un sdlido blanquecino. 'H
RMN (500MHz, DMSO-ds): 6 12.86 (br s, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.32 (m, 1H),
7.22 -7.26 (m, 3H), 7.12 (s, 1H), 6.98 - 7.01 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.25 (m, 2H), 1.38 (s, 9H); LCMS Mass: 519.0
(M*+1).

Etapa 6: ((2-(2-(benciloxi)-5-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il ) metil)carbamato
de tert-butilo trans racémico (7)

A una solucién agitada del compuesto 6 (208 mg, 0.4 mmol) en CHCl, (15 ml) a 0°C, se le afadio clorhidrato de trans-
4-fluoropirrolidin-3-ol racémico (73 mg, 0.52 mmol), clorhidrato de EDCI ( 115 mg, 0.6 mmol), HOBt (54 mg, 0.4 mmol)
y DIEA (0.21 ml, 1.2 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé gradualmente hasta TA y se agitdé durante 12 h. La
mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con CH,Cl; (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé (silica gel; eluyendo
con EtOAc al 40%/hexanos) para producir el compuesto 7 (113 mg, 46%) como un soélido blanquecino. 'H RMN
(400MHz, DMSO-de): 6 7.59 (br m, 1H), 7.45 - 7.52 (m, 3H), 7.22 - 7.29 (m, 4H), 7.13 (s, 1H), 7.01 - 7.04 (m, 2H), 5.56
(m, 1H), 5.11 (s, 2H), 5.00 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.38 - 3.92 (m, 4H), 1.39 (s, 9H), como una mezcla de
rotameros.

Etapa 7: (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-4-(benciloxi)fenil) (3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
trans racémica (Compuesto 1-231)

A una solucion agitada del compuesto 7 (110 mg, 0.2 mmol) en CH2Cl, (5 ml) a 0°C, se le afiadié HCI 2 M en Et,0 (12
ml, 24 mmol) y la mezcla se calent6 hasta TA y se agitdé durante 12 h. La mezcla se concentrd y el residuo se purifico
(HPLC preparativa) para producir el compuesto 1-231 (40 mg, 40%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400MHz,
CDsOD): 6 7.56 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.23 - 7.28 (m, 4H), 7.12 - 7.15 (m, 2H), 5.10 (s, 2H),
4.96 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.69 - 3.94 (m, 3H), 3.60 (m, 1H), como una mezcla de rotameros;
LCMS Mass: 506.3 (M*+1).

Ejemplo 94: clorhidrato de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-metoxifenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-
1-il)metanona trans racémica (Compuesto 1-232)

= NHBaoc Mel, K,CO3 NHBoc HCI =
= THF Et,O/DCM P>
—_— R ——
O. i O 0. £ fe) [
OH OH (trans- racemlco) OH
1 (trans-racémico) 2 (trans-racémico) Compuesto 1-232

Etapa 1: ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil )-5-metoxifenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de
tert-butilo trans racémico (2)

A una solucion agitada de ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-carbonil)-5-hidroxifenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-
il)metil)carbamato de trans-tert-butilo racémico 1 (24 mg, 0.046 mmol) (del Ejemplo 92, Etapa 5) en THF (3 ml) a 0°C,
se afiadieron K>CO3 (13 mg, 0.091 mmol) y yodometano (13 mg, 0.091 mmol). La mezcla se calent6 hasta TA 'y se
agitd durante 16 h. La mezcla se enfrio hasta 0°C y a esto se le afiadié yodometano (26 mg, 0.183 mmol) y DMF (1.5
ml). La mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida y se seco al vacio para
proporcionar 2 (45 mg) como un sélido blanco, que no se purificd6 mas. LCMS Mass: 530.0 (M*+1).
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Etapa 2: clorhidrato de (3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-5-metoxifenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona trans racémica (Compuesto 1-232)

El compuesto del titulo (1-232) se prepard a partir del compuesto 2 (37 mg) utilizando el procedimiento para el Ejemplo
1, Etapa 2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 8.80 (br s, 3H), 7.87 (m, 1H), 7.52 (m, 1H), 6.91 - 6.95 (m, 3H), 5.67 (m,
1H), 4.79 - 5.08 (m, 2H), 4.10 - 4.30 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.40 - 3.70 (br m, 3H); LCMS Mass: 430.0 (M*+1).

Ejemplo 95: 1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)fenil)piridin-2(1H)-ona (Compuesto 1-169)
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FyC i © 0°C, 30 min
K2CO3, DMF, TA, N. O 2. 4 M HCI N. _O
12h | en 1,4-dioxano. U
= 0°C-TA, 30 min &
4 Compuesto 1-169

Etapa 1: 1-(3-Metoxifenil)piridin-2(1H)-ona (2)

A una soluciéon agitada de piridin-2-ol 1 (500 mg, 5.26 mmol) en CHxCl, (40 ml) a TA, se le afiadié acido (3-
metoxifenil)borénico (1.59 g, 10.53 mmol), Cu(OAc). (209 mg, 1.05 mmol), piridina (0.8 ml, 10.53 mmol) y 4 A MS
(cat.). La mezcla se agit6 a TA bajo atmdsfera de O, durante 24 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite, se lavo con
EtOAc (50 ml) y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvid en agua (20 ml), se diluyé con una solucion saturada
acuosa de CuSO4 (20 ml), luego se extrajo con CH2Cl; (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron. El residuo obtenido se purifico (silica gel;
eluyendo con EtOAc al 35%/hexanos) para producir el compuesto 2 (760 mg, 76%) en forma de un sdlido blanquecino.
"H RMN (500MHz, DMSO-de): 8 7.61 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.91 - 6.97 (m, 2H), 6.45 (m,
1H), 6.29 (m, 1H), 3.77 (s, 3H); LCMS Mass: 201.9 (M*+1).

Etapa 2: 1-(3-Hidroxifenil)piridin-2(1H)-ona (3)

A una solucién agitada del compuesto 2 (170 mg, 0.84 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a 0°C bajo una atmdsfera inerte, se
le afiadié BBr3; (0.16 ml, 1.69 mmol). La mezcla se calent6 hasta TA y se agitd durante 2 h. La mezcla se inactivd con
una solucion saturada acuosa de NaHCO3 (20 ml) y se extrajo con CH.Cl, (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron. El producto
crudo se trituré con Et;O (2 x 5 ml) para producir el compuesto 3 (65 mg, 41%) como un sdlido blanquecino. '"H RMN
(500MHz, DMSO-de):  9.81 (s, 1H), 7.59 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 7.46 - 7.51 (m, 1H), 7.29 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.83
(dd, J=8.1,1.4 Hz, 1H), 6.74 - 6.78 (m, 2H), 6.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.28 (td, J= 6.7, 1.2 Hz, 1H); LCMS Mass: 187.9
(M*+1).

Etapa 3: 2-(3-(2-Oxopiridin-1(2H)-il)fenoxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (4)

Una mezcla de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (200 mg, 0.97 mmol), compuesto 3 (181 mg, 0.97 mmol),
K2CO3 (268 mg, 1.94 mmol) y DMF (5 ml), se agité a TA durante 12 h. La mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 50%/hexanos) para
producir el compuesto 4 (220 mg, 77%) como un soélido blanquecino. '"H RMN (400MHz, DMSO-ds): & 8.23 (s, 1H),
8.05 (s, 1H), 7.58 - 7.67 (m, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.33 - 7.41 (m, 3H), 6.49 (m, 1H), 6.33 (m, 1H); LCMS Mass: 357.9
(M*+1).

Etapa 4: 1-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )piridin-2(1H)-ona (Compuesto 1-169)

A una solucién agitada del compuesto 5 (150 mg, 0.42 mmol) en THF/MeOH (1:1, 10 ml) a 0°C bajo una atmodsfera
inerte, se le afadieron CoCl, (136 mg, 1.05 mmol) y NaBH4 (80 mg, 2.11 mmol) en porciones. La mezcla se agité a
0°C durante 30 min. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y agua (20 ml), se filtr6 a través de un lecho corto de Celite
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y se lavo con EtOAc (15 ml). El filtrado se lavé con agua (15 ml), salmuera (10 ml), se secd (NaSOs), se filtro y se
concentro para obtener la amina deseada. A esta amina se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml) a 0°C y se agité
a TA durante 30 min. Luego, la mezcla se concentré al vacio para obtener el producto crudo que se purificé (mediante
HPLC preparativa) para producir el compuesto 1-169 (24 mg, 15%) como un solido blanquecino. '"H RMN (400MHz,
DMSO-de): 6 7.64 - 7.68 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.25 - 7.34 (m, 4H), 6.48 (m, 1H), 6.32 (m, 1H), 3.84 (s,
2H), 2.21 (br s, 2H); LCMS Mass: 361.9 (M*+1).

Ejemplo 96: clorhidrato de 5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(2-hidroxietil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona (Compuesto 1-60)

FaC N7 NH, FsC " " NHBoc
N~
NaBH,, EtOH

N. =
0. (Boc),0, EtzN O
—_— —_—
o CHoCly, TA, 3h o TA, 20 h
N\)J\OEt N\)I\OEt
(o]
1

0
Compuesto 1-235

F. F
sC {77 "NHBoc sC 7y NH, Hel
Nz N._z
4MHCl

o] en 1,4-dioxano 0]
Et,0, 0 °C-TA,
N 4h N
\/\OH \/\OH
Q (o]
2 Compuesto 1-80

Etapa 1: Etil 2-(5-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)acetato (1)

A una solucidon agitada de 2-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)acetato de etilo (120 mg, 0.28 mmol) (del Ejemplo 97) en CH.Cl, (20 ml) a TA, (Boc)20 (0.1 ml, 0.42 mmol) y TEA
(0.08 ml, 0.57 mmol). La mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se diluyd con agua (15 ml) y se extrajo con
CHxCI; (2 x 15 ml), se lavo con salmuera (10 ml), se secd (Na;SO.), se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico
(silica gel; eluyendo con EtOAc al 20%/hexanos) para producir el compuesto 1 (100 mg, 67%) como un solido
blanquecino. "H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 7.58 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.90 (m, 2H), 4.67
(s, 2H), 4.24 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 2.61 - 2.67 (m, 2H), 2.51 - 2.53 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.19 (m, 3H); LCMS Mass:
546.1 (M*+Na).

Etapa 2: ((2-((1-(2-hidroxietil)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de
tert-butilo (2)

A una solucion agitada del compuesto 1 (50 mg, 0.009 mmol) en EtOH (2 ml) a TA bajo atmosfera inerte, se le afadioé
NaBH, (54 mg, 1.43 mmol) y la mezcla se agitdé a TA durante 20 h. La mezcla se diluyé con agua (15 ml), se acidifico
con acido citrico a pH ~3 y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre Na;SO., se
filtré y se concentrd. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 40%/hexanos) para producir el compuesto
2 (20 mg, 43%) como un sdlido pegajoso de color marrén palido. '"H RMN (400MHz, CDCls): 8 7.29 (s, 1H), 7.25 (m,
1H), 6.93 - 7.02 (m, 2H), 6.85 (m, 1H), 5.03 (br s, 1H), 4.38 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 2.74 - 2.80 (m, 2H),
2.59-2.64 (m, 2H), 1.46 (s, 9H); LCMS Mass: 482.1 (M*+1).

Etapa 3: clorhidrato de 5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(2-hidroxietil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona (Compuesto 1-60)

A una solucién agitada del compuesto 2 (20 mg, 0.04 mmol) en Et;0 (5 ml) a 0°C, se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano
(2 ml). La mezcla se calenté gradualmente hasta TA y se agitd durante 4 h. Los volatiles se eliminaron bajo presion
reducida. El residuo se triturd con Et;O (2 x 1 ml), n-pentano (2 x 1 ml) y se secd al vacio. El producto crudo se disolvio
en agua (2 ml) y se concentr6 bajo presion reducida para producir el compuesto 1-60 (10 mg, 58%) como un sélido
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pegajoso blanquecino. 'H RMN (400MHz, CDs0D): & 7.62 (s, 1H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 6.87 (m, 1H),
4.30 (s, 2H), 4.13 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 2.73 - 2.78 (m, 2H), 2.54-2.59 (m, 2H); LCMS Mass: 381.9 (M*+1).

Ejemplo 97: Etil 2-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato
(Compuesto 1-235)

HO OEl BnO
Cs,CO3, BBr 10% Pd/C, H
o)
NH - OHsON, reflujo, NH  NaH, THF, TA, N EtOAc, MeoH,
125h OEt TA, 12h
o}
1 2 3
CN FiC CN FaC

|\ |\ NH,
= N

LK >
e
Cl 0 PtOy, Hy o)
\)J\OEt KZCO3,1NI\|:IP TA, o EtOH, TA, 4 h o
N\)I\OEt N\AOEt

0 o}
4 5 Compuesto 1-235

Etapa 1: 5-(Benziloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (2)

A una solucion agitada de 5-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2 (1H)-ona 1 (2 g, 12.27 mmol) en acetonitrilo (80 ml) a TA, se
le afiadié Cs2CO3 (6 g, 18.4 mmol) y bromuro de bencilo (1.46 ml, 12.27 mmol). La mezcla se calento a reflujo durante
4 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se agité durante 20 min. El sélido precipitado se
recogié mediante filtracion, se lavo con agua (15 ml) y se secé al vacio para producir el compuesto 2 (2.5 g, 81%) en
forma de un sélido blanquecino. "H RMN (500MHz, DMSO-ds): d 10.05 (s, 1H), 7.44 - 7.47 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.33
(m, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.49 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.41 (m, 2H); LCMS Mass: 254.0 (M*+1).

Etapa 2: Etil 2-(5-(benciloxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato (3)

A una solucién agitada del compuesto 2 (2.5 g, 9.88 mmol) en THF (80 ml) a TA bajo una atmdsfera inerte, se le afiadié
NaH (60% en aceite mineral, 593 mg, 14.82 mmol) a TA y la mezcla se agité durante 30 min. A esto se le afiadio 2-
bromoacetato de etilo (2.47 g, 14.82 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se inactivd con agua
helada (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25
ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al
20%/hexanos) para producir el compuesto 3 (2 g, 61%) como un soélido blanquecino. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds): &
7.43 - 7.47 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 6.57 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.62 (s, 2H),
4.11 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.53 (m, 2H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H); LCMS Mass: 340.0 (M+1).

Etapa 3: Etil 2-(5-hidroxi-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato (4)

A una soluciéon agitada del compuesto 3 (2 g, 5.9 mmol) en EtOAc (50 ml) y MeOH (20 ml) a TA, se le afiadi6 Pd al
10%/C (50% humedo, ~ 800 mg). La mezcla se agité a TA bajo H. (1 atmésfera) durante 12 h. La mezcla se filtr6 a
través de Celite lavando con MeOH (30 ml). El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el producto crudo se triturd
con n-pentano (2 x 10 ml) para producir el compuesto 4 (1.4 g, 95%) en forma de un sdlido blanquecino. '"H RMN
(400MHz, DMSO-ds): & 9.61 (s, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.57 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.12 (m, 2H), 2.76 - 2.81
(m, 2H), 2.51 - 2.54 (m, 2H), 1.19 (m, 3H); LCMS Mass: 250.0 (M*+1).

Etapa 4: Etil 2-(5-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato (5)

A una solucién agitada del compuesto 4 (200 mg, 0.8 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (5 ml) a TA, se le afadieron
K>CO3 (222 mg, 1.61 mmol) y 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo. (182 mg, 0.88 mmol) y la mezcla se agitd
durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se agité durante 20 min. El sélido obtenido se recogié mediante
filtracion, que se disolvio en CH2Cl, (50 ml), se secéd (Na;SO.), se filtrd y se concentrd. El residuo se trituré con n-
pentano (2 x 2 ml) para producir el compuesto 5 (210 mg, 62%) como un solido blanquecino. '"H RMN (500MHz,
DMSO-de): 6 8.21 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.32 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.15 (m, 2H), 2.65-2.70 (m, 2H), 2.50
- 2.55 (m, 2H), 1.20 (m, 3H); LCMS Mass: 420.0 (M*+1).
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Etapa 5: Etil 2-(5-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato
(Compuesto 1-235)

A una solucion agitada del compuesto 5 (158 mg, 0.38 mmol) en etanol (10 ml) a TA, se le afiadié PtO, (16 mg). La
mezcla de reaccion se agité a TA bajo H, (1 atmdsfera) durante 4 h. La mezcla se filtro a través de una almohadilla de
Celite lavando con EtOH (10 ml). El filtrado se concentré bajo presion reducida y el producto crudo se triturd con n-
pentano (2 x 5 ml) para producir el compuesto 1-235 (126 mg, 79%) como un solido color marrén palido. '"H RMN
(400MHz, DMSO-de): & 7.62 (s, 1H), 7.26 - 7.33 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 8.2, 4.0 Hz, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.15(q, J =71
Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 2.65 - 2.70 (m, 2H), 2.51 - 2.55 (m, 2H), 2.03 (br s, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); LCMS Mass:
424.3 (M+1).

Ejemplo 98: clorhidrato de acido 2-(5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)acético (Compuesto 1-236)

HCI
FaC 7N NHBoc FsC | NHBoc FaC 7" NH,
N = N =
4 M HCI
fo) LiOH. H20 en 1,4-dioxano O

EtOH, H20 (1:1), TA, 2 h

a TA. 3h i

N N
\)I\OEt \)I\OH \)J\OH
o (o]
1 2 Compuesto 1-236

Etapa 1: acido 2-(5-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-il)acético (2)

A una solucion agitada de 2-(5-((4-(((tert-butoxicarbonil) amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato de etilo 1 (35 mg, 0.07 mmol) (del Ejemplo 96, Etapa 1) en una mezcla de etanol/agua
(1:1, 10 ml) a TA, se afadié LiOH monohidrato (3 mg, 0.13 mmol) y la mezcla se agit6 durante 3 h. Los volatiles
(etanol) se eliminaron bajo presion reducida. El residuo se diluyé con agua (10 ml), se acidificé con acido citrico a pH
~4 y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (8 ml), se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante trituracion con Et,O (2
x 3 ml), seguido de n-pentano (2 x 3 ml) y se sec6 al vacio para producir el compuesto 2 (28 mg, 85%) un solido
blanquecino. LCMS Mass: 496.1 (M*+1).

Etapa 2: clorhidrato de acido 2-(5-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)acético (Compuesto 1-236)

Al compuesto 2 (28 mg, 0.06 mmol) se le afiadié HCI (solucién 4 M en 1,4-dioxano, 5 ml, 20 mmol). La mezcla se agitd
a TA durante 2 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante trituracion con Et;0O
(2 x 2 ml), seguido de n-pentano (2 x 2 ml) y se sec6 al vacio para producir el compuesto 1-236 (19 mg, 76%) como
un solido blanquecino.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 12.63 (br s, 1H), 8.61 (br s, 3H), 7.83 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.33 (t, J = 8.3 Hz, 1H),
6.90 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 2.64 - 2.69 (m, 2H), 2.52 - 2.55 (m, 2H); LCMS Mass: 395.9
(M*+1).

Ejemplo 99: diclorhidrato de 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-1-(piperazin-1-il)etan-
1-ona (Compuesto 1-233)
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Compuesto 1-57 Compuesto 1-233

A una solucion agitada de 4-(2-(4-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetil)piperazin- 1-
carboxilato de tert-butilo 1-57 (100 mg, 0.19) (del Ejemplo 52) en 1,4-dioxano (1 ml) a 0°C, se agregdé HCl 4 M en 1,4-
dioxano (5 ml). La mezcla se calenté hasta TA y se agit6é durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio y el producto
5 crudo se trituré con EtOAc (2 x 3 ml) y después se purifico (HPLC preparativa) para producir el compuesto del titulo
(18 mg, 22%) como un solido blanquecino. 'H RMN (400MHz, DMSO-ds): & 8.97 (br s, 2H), 8.39 (br s, 3H), 7.77 (s,
1H), 7.42 (s, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.16 (m, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.21 - 4.23 (m,
2H), 3.78 - 3.80 (m, 2H), 3.65 - 3.67 (m, 2H), 3.25 - 3.27 (m, 2H), 3.05 - 3.16 (m, 2H); LCMS Mass: 433.9 (M*+1).

Ejemplo 100: diclorhidrato de 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-

10 carbamimidoilacetamida (Compuesto 1-234)
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7 Compuesto 1-234

Etapa 1: Etil 2-(4-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetato (2)

A una solucién agitada de 2-((1H-indol-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (440 mg, 1.46 mmol) (del Ejemplo
49, Etapa 1) en DMF (5 ml) a TA, se afiadieron 2-bromoacetato de etilo (487 mg, 2.91 mmol), Cs,CO3 (983 mg, 4.37
mmol) y NBusl (234 mg, 0.73 mmol). La mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua (25 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 10%/hexanos) para
producir el compuesto 2 (370 mg, 65%) como un sdélido blanquecino. '"H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 8.17 (s, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.30 - 7.37 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.18 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.13 (m, 2H), 1.19 (m, 3H);
LCMS Mass: 390.0 (M*+1).

Etapa 2: Etil 2-(4-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)-1H-indol-1-il)acetato (3)

A una solucion agitada del compuesto 2 (310 mg, 0.8 mmol) en THF/MeOH (1:1, 20 ml) a 0°C bajo una atmosfera
inerte, se le afiadié CoCl, (76 mg, 2.0 mmol) seguido de NaBH4 (257 mg, 2.0 mmol) en porciones y la mezcla se agitd
durante 10 min. La mezcla se filtro a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentré para producir el compuesto
3 (230 mg) como un semisolido de color marrén palido que se uso sin purificacion adicional. LCMS Mass: 394.3 (M*+1).

Etapa 3: Etil 2-(4-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acetato (4)

A una solucion agitada del compuesto 3 (230 mg, crudo) en CHxCl, (40 ml) a TA, se le afadié TEA (0.24 ml, 1.76
mmol) seguido de (Boc)20 (0.15 ml, 0.64 mmol) y la mezcla se agitado durante 12 h. La mezcla se inactivd con agua
(20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se
secaron (NaxSOyg), se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al
10%/hexanos) para producir el compuesto 4 (191 mg, 49% en dos etapas) como un solido de color marrén palido. 'H
RMN (500NMzDMSO-ds): & 7.56 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.31 - 7.35 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.85 (m, 1H),
6.17 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.22 (m, 2H), 4.16 (m, 2H), 1.34 (s, 9H), 1.22 (m, 3H); LCMS Mass: 494.1 (M+1).
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Etapa 4: acido 2-(4-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)acético (5)

A una solucion agitada del compuesto 4 (140 mg, 0.28 mmol) en THF/MeOH (1:1, 10 ml) a TA, se le afiadi6 LiOH.H,O
(60 mg, 1.42 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h. Los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. El residuo se
diluyé con agua (15 ml) y se lavd con EtOAc (2 X 5 ml). La capa organica se separo y la capa acuosa se acidifico con
una solucién saturada de acido citrico a pH ~3 y se extrajo con CHCl» (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto 5 (110 mg, 83%) como un solido blanquecino, que no requirié purificacion adicional. '"H RMN (400MHz,
DMSO-de): 6 7.52 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.28 - 7.32 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.82 (m, 1H), 6.13 (m, 1H),
4.89 (s, 2H), 4.20 (m, 2H), 1.34 (s, 9H).

Etapa 5: 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-Boc-carbamimidoilacetamida (7)

A una solucién agitada del compuesto 5 (31 mg, 0.07 mmol) en DMF (5 ml) y THF (1 ml) a TA, se le afiadieron HATU
(38 mg, 0.1 mmol) y DIEA (0.03 ml, 0.2 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min. A esto se le afiadié N-Boc-guanidina
6 (16 mg, 0.1 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se concentré y el residuo se diluyé con agua
(10 ml) y luego se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (8 ml),
se secaron (Nax;SOQ.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd (silica gel; eluyendo con EtOAc al
10%/hexanos) para producir el compuesto 7 (35 mg, 62%) como un sdlido blanquecino. 'H RMN (500MHz, DMSO-
des): © 11.11 (br s, 1H), 8.62 (br s, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.26 - 7.34 (m, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.83
(m, 1H), 6.16 (br s, 1H), 5.01 (br s, 2H), 4.21 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.34 (s, 9H); LCMS Mass: 629.2 (M*+Na).

Etapa 6: declorhidrato de 2-(4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1H-indol-1-il)-N-
carbamimidoilacetamida (Compuesto 1-234)

A una solucion agitada del compuesto 7 (30 mg, 0.05 mmol) en MeOH (1 ml) a 0°C, se le ahadié HCl en MeOH (2 ml).
La mezcla de reaccion se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 12 h. Se eliminaron los volatiles y se
purificé el producto crudo (HPLC preparativa) para producir el compuesto 1-234 (10 mg, 43%) como un sdlido
blanquecino. 'H RMN (400MHz, CD30D): 8 7.61 (s, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.21 - 7.28 (m, 3H), 6.93 (m, 1H), 6.31 (m, 1H),
5.21 (s, 2H), 4.25 (s, 2H); LCMS Mass: 407.0 (M*+1).

Ejemplo 101: clorhidrato de 1-(2-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-6-azaespiro[3.4]octan-6-il)etanona
(Compuesto 1-244)

F3CI\CN
N~ N
0

[
N_ = HCl Z
—)-— (] o

4»
052003, DMF % % DIEA, THF
%0

N
3 WLOFO 4
2~CN (i) CoCl,, NaBH, | S
THF/ MeOH
N
& (i) HC!, Et,O/DCM 7
Ty °\30
N
5 Compuesto 1-244

Etapa 1: 2-((4-ciano-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-6-azaespiro[3.4]octane-6-carboxilato de tert-butilo (3)

Una mezcla de 2-hidroxi-6-azaespiro[3.4]octano-6-carboxilato de tert-butilo 1 (950 mg, 4.18 mmol), 2-cloro-6-
(trifluorometil)isonicotinonitrilo 2 (1.03 g, 4.99 mmol), Cs,CO3 (2.73 g, 8.4 mmol) y DMF (22 ml), se agité a TA durante
16 h. La mezcla se sometio a particion entre agua, salmuera, HCl acuoso 1 M y EtOAc. La capa organica se separd y
la capa acuosa se reextrajo con EtOAc adicional. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y
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se concentraron bajo presion reducida. El residuo se puirificé (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-40%/hexanos) para
producir el compuesto 3 (1.04 g, 63%) en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 8.00
(m, 1H), 7.77 (m, 1H), 5.14 (m, 1H), 3.10 - 3.30 (m, 6H), 2.00 - 2.20 (m, 2H), 1.80 - 2.00 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); LCMS
Mass: 342.0 (M*+1 - C4Ho).

Etapa 2: clorhidrato de 2-(6-Azaespiro[3.4]octan-2-iloxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (4)

Se agitdé una mezcla del compuesto 3 (935 mg, 2.35 mmol), HCI (2 M en Et,O, 5 ml, 10 mmol) y DCM (5 ml) a TA
durante 16 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y se seco, proporcionando el compuesto 4 (775 mg, 99%)
en forma de un sdélido blanco, que no requirié purificacion adicional.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9.11 (br s, 2H), 8.02 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 3.00 - 3.40 (m, 5H), 2.62
(m, 1H), 2.10 - 2.40 (m, 2H), 2.00 - 2.20 (m, 2H); LCMS Mass: 298.0 (M*+1).

Etapa 3: 2-((6-Acetyl-6-azaespiro[3.4]octan-2-il)oxi)-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (5)

A una mezcla agitada de compuesto 4 (100 mg, 0.30 mmol), DIEA (0.116 mg, 0.899 mmol) y THF (1.5 ml) a TA, se le
afnadi6 cloruro de acetilo (23 mg, 0.30 mmol). La mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purificd directamente (silica gel; eluyendo con EtOAc al 0-100%/hexanos) para producir
el compuesto 5 (38 mg, 38%) como un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8.01 (m, 1H), 7.78 (m, 1H),
5.15 (m, 1H), 3.20 - 3.40 (m, 6H), 2.10 - 2.30 (m, 2H), 1.80 - 2.00 (m, 5H); LCMS Mass: 340.0 (M*+1).

Etapa 4: clorhidrato de 1-(2-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-6-azaespiro[3.4]octan-6-il)etanona
(Compuesto 1-244)

A una solucién agitada del compuesto 5 (38 mg, 0.112 mmol) en THF/MeOH (1:1, 2 ml) a 0°C se afadieron en
porciones CoClz (29 mg, 0.224 mmol) y NaBH4 (42 mg, 1.12 mmol) bajo atmdsfera inerte. La reaccion se calenté hasta
TA y se agité durante 45 min. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo obtenido se
disolvié en EtOAc. Este se filtr6 a través de un lecho de Celite y el residuo se lavé con MeOH al 10%/CH.Cl.. El filtrado
se lavé con salmuera (10 ml), se seco (MgSO,), se filtré y se concentrd bajo presion reducida para obtener la amina
deseada.

A esta amina en CHCl; (2 ml) se le afiadié HCI (2 M en Et;0, 2 ml, 4 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 10 min.
El sélido obtenido se filtr6 y se secé al vacio para proporcionar el compuesto 1-244 (25 mg, 59%) como un sélido
blanco. LCMS Mass: 344.0 (M*+1).

Ejemplo 102: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)tio)-N-fenilbenzamida (Compuesto 1-68)

HCI

F30|\ NH,
N~

s~£

o) N’:
H

El compuesto del titulo (1-68) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-M en la Etapa 1.

H RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 10.40 (s, 1H), 8.45 (br s, 3H), 8.21 (m, 1H), 8.12 (m, 1H), 7.72 - 7.85 (m, 4H), 7.67
(m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 2H), 7.10 (m, 1H), 4.07 - 4.17 (m, 2H); LCMS Mass: 404.0 (M*+1).

Ejemplo 103: clorhidrato de 3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)metil)-N-fenilbenzamida (Compuesto
1-105)

HCI

FsC AN
N~
HN

H

N

5o

125



10

15

20

ES 2 838977 T3

El compuesto del titulo (1-105) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-L en la Etapa
1.

"H RMN (500MHz, DMSO-de): & 10.21 (s, 1H), 8.24 (br s, 3H), 7.90 - 7.96 (m, 2H), 7.82 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.53
(m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.05 - 7.11 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 4.57 (m, 2H), 3.99 (m, 2H); LCMS Mass: 401.3
(M*+1).

Ejemplo 104: clorhidrato de 3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)- N-(2-
(metilsulfonil)etil)benzamida (Compuesto 1-106)
HCl
FsC
N ONH,
N~
HN
N
~"50,Me

(o]

El compuesto del titulo (1-106) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-L y clorhidrato
de 2-(metilsulfonil)etan-1-amina en la Etapa 1. "H RMN (400MHz, DMSO-ds):  8.70 (m, 1H), 8.34 (br s, 3H), 7.91 (m,
1H), 7.84 (s, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.53 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 3.61
- 3.69 (m, 2H), 3.32 - 3.37 (m, 2H), 3.01 (s, 3H); LCMS Mass: 431.3 (M*+1).

Ejemplo 105: clorhidrato de (S)-(3-(((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)amino)metil)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-
illmetanona (Compuesto 1-237)

EC HCl
3 (7 NH,
N~
HN
OH
N

o

El compuesto del titulo (1-237) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-L y (S)-pirrolidin-
3-ol en la Etapa 1. '"H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 8.48 (br s, 3H), 7.93 (br s, 1H), 7.41 - 7.48 (m, 2H), 7.33 - 7.39 (m,
2H), 7.11 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.31 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 3.96 - 3.99 (m, 2H), 3.45 - 3.59 (m, 2H), 3.34
(m, 1H), 3.14 (m, 1H), 1.70 - 1.97 (m, 2H); LCMS Mass: 395.1 (M*+1).

Ejemplo 106: trifluoroacetato de N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-Né-fenilisoftalamida (Compuesto 1-
240)

CONH, NHBoc
_CuCN, NMP __BHyDMS Boc,0, EtN NHNH,. H,0
# I — 7 -
120 °c 3h N THF reflu10 CH.Cl,, TA, o 100°C, 16 h
FsC” "N °CI FaC N 16h FiC” N7 el
1 2 3

TFA, CHzclz

@ FsC
NHBoc NlRaney ISN\HBDG )l\©)k | NHBoc | N, 0

EtOH TA, POCI3, p|r|d|na 0°C-TA, 15h
FaC N NH;  g°c-TA,1h

Compuesto 1-240

Etapa 1: 2-Chloro-6-(trifluorometil)isonicotinamida (1)
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A una solucioén agitada de 2-cloro-4-yodo-6-(trifluorometil)piridina (5 g, 16.29 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (20 ml) a
TA en una atmosfera inerte, se afiadio CuCN (5.84 g, 65.15 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante
3 h. La mezcla se enfrié hasta TA, se diluyé con EtOAc (25 ml) y se filtré a través de un lecho de Celite y se lavé con
EtOAc (20 ml). El filtrado se diluyd con agua (60 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), se lavé con salmuera (40 ml),
se seco (NazxS04), se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificod (silica gel; eluyendo con 2-4%
de EtOAc/hexanos seguido de 30% de EtOAc/hexanos) para producir el compuesto 1 (500 mg, 7%) en forma de un
solido color marrén palido. 'H RMN (400MHz, CDClz): & 7.96 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 6.03 - 6.32 (m, 2H); LCMS Mass:
222.9 (M- HY).

Etapa 2: (2-Chloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metanamina (2)

A una solucién agitada del compuesto 1 (5 g, 22.32 mmol) en THF (60 ml) a 0°C bajo una atmdsfera inerte, se le
afnadi6 gota a gota BH3.DMS (sol 5 M en Et;0, 22.3 ml, 111.61 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo y se
agitdé durante 16 h. La mezcla se vertié en agua helada (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron para
producir el compuesto 2 (5.3 g) en forma de un aceite de color amarillo palido, que se usé sin purificacion adicional.

Etapa 3: ((2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (3)

A una solucioén agitada del compuesto 2 (5.3 g, crudo) en CH.Cl, (60 ml) a TA, se le afiadieron (Boc);0 (6.95 ml, 30.28
mmol) y TEA (7.03 ml, 50.48 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h. La mezcla se inactivd con agua (80 ml) y se
extrajo con CHyCl, (2 x 80 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 15%/hexanos) para
producir el compuesto 3 (2 g, 29% en dos etapas) en forma de cristales de color amarillo palido. '"H RMN (500MHz,
CDCl3): 8 7.51 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 5.03 (br s, 1H), 4.39 (m, 2H), 1.47 (br s, 9H); LCMS Mass: 310.9 (M*+1).

Etapa 4: (E)-((2-hidrazono-6-(trifluorometil)-1,2-dihidropiridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (4)

Al compuesto 3 (2 g, 6.45 mmol) se le afadié hidrato de hidrazina (35 ml) a TA. La mezcla de reaccion se calentd
hasta 100°C y se agitd durante 16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se concentré bajo presion reducida. Al residuo
se le afadié Ft;O (10 ml) y MeOH (5 ml) y se agité durante 30 min. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré bajo
presioén reducida para producir el compuesto 4 (2 g) como un liquido viscoso de color marrén palido, que no requirio
purificaciéon adicional.

'"H RMN (500MHz, CD3OD): 6 6.90 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.20 (s, 2H), 1.46 (s, 9H); LCMS Mass: 307.2 (M*+1).
Etapa 5: ((2-amino-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (5)

A una solucion agitada del compuesto 4 (50 mg, crudo) en EtOH (5 ml) a TA bajo una atmésfera inerte, se le afadid
Ni Raney (5 mg). La mezcla de reaccion se agitdé a TA bajo Hz (1 atmodsfera) durante 16 h. La mezcla se filtré a través
de un lecho de Celite y se lavd con MeOH (10 ml). El filtrado se concentré bajo presion reducida para producir €l
compuesto 5 (35 mg) en forma de un solido blanquecino, que se utilizé sin purificacion adicional. '"H RMN (500MHz,
DMSO-de): & 7.44 (m, 1H), 6.99 - 7.25 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.51 (m, 1H), 4.03 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).

Etapa 6: ((2-(3-(fenilcarbamoil)benzamido)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (7)

A una solucion agitada de acido 3-(fenilcarbamoil)benzoico (124 mg, 0.51 mmol) en piridina (4 ml) a 0°C, se le afiadié
el compuesto 5 (150 mg, 0.51 mmol) seguido de POCI3 (0.47 ml, 5.15 mmol). ). La mezcla se agit6é a 0°C durante 1 h.
La mezcla se vertié en agua helada (20 ml) y se extrajo con CH,Cl; (2 x 20 ml). La capa organica se separo, se lavd
con CuSO;4 acuoso (20 ml), salmuera (15 ml), se secé (Na>S0O,), se filtrd y se concentré. El residuo se purifico (silica
gel; eluyendo con EtOAc al 30-35%/hexanos) para producir el compuesto 7 (90 mg, 34%) en forma de un sélido color
azul palido. '"H RMN (500MHz, DMSO-ds): 8 11.27 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.16 (m, 2H), 7.77
(m, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 4.28 (m, 2H), 1.40 (s, 9H); LCMS Mass:
513.2 (M- H*).

Etapa 7: trifluoroacetato de N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-\B-fenilisoftalamida (Compuesto 1-240)

A una solucién agitada del compuesto 7 (20 mg, 0.04 mmol) en CH2Cl» (2 ml) a 0°C, se le afadié TFA (0.1 ml). La
mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta TA y se agité durante 16 h. La mezcla se concentré y el residuo se
purificé mediante trituracion con Et,O (2 x 1 ml), luego n-pentano (2 x 2 ml) y se seco al vacio para producir el
compuesto 1-240 (12 mg, 75%) como un sélido blanquecino.

"H RMN (500MHz, DMSO-ds): 5 11.44 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 8.60 (m, 2H), 8.34 (br s, 3H), 8.19 (m, 2H), 7.75 - 7.81
(m, 3H), 7.69 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 4.26 (s, 2H); LCMS Mass: 415.0 (M + H*).

Ejemplo 107: trifluoroacetato de  (S)-N-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3-(3-hidroxipirrolidina-1-
carbonil)benzamida (Compuesto 1-241)
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Compuesto 1-241 OH

Etapa 1: 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil) piridin-2-il)carbamoil)benzoato de metilo (3)

A una solucién agitada de acido 3-(metoxicarbonil)benzoico 2 (100 mg, 0.55 mmol) en piridina (3 ml) a 0°C, se le
afnadi6 ((2-amino-6-(trifluorometil)piridin-4 -il)metil)carbamato de tert-butilo 1 (162 mg, 0.55 mmol) (del Ejemplo 106,
Etapa 5) seguido de POCI3 (0.51 ml, 5.55 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla se
inactivé con agua helada (20 ml), se lavé con una soluciéon de CuSO4 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na;SOs), se filtraron y se concentraron.
El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con EtOAc al 25-30%/hexanos) para producir el compuesto 3 (50 mg, 20%)
como un sdélido pegajoso de color amarillo palido. '"H RMN (500MHz, CDClz): & 8.71 (br s, 1H), 8.51 - 8.57 (m, 2H),
8.27 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.41 (s, 1H), 5.08 (br s, 1H), 4.38 - 4.49 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 1.49 (s, 9H);
LCMS Mass: 476.1 (M* + Na).

Etapa 2: acido 3-((4-(((tert-Butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il )carbamoil)benzoico (4)

A una soluciéon agitada del compuesto 3 (175 mg, 0.39 mmol) en MeOH: H;O (1:1, 4 ml) se le afiadié LiOH.H,O (18
mg, 0.77 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 3 h. EIl MeOH se elimin6 bajo presion reducida y la mezcla luego se
diluyé con agua (15 ml), se acidificd con acido citrico a pH ~3 y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>SOyg), se filtraron y se concentraron al vacio,
proporcionando el compuesto 4 (200 mg) como un sélido blanquecino, que se us6 sin purificacion adicional. LCMS
Mass: 438.1 (M - H").

Etapa 3: (S)-((2-(3-(3-hidroxipirrolidina-1-carbonil)benzamido)-6-(trifluorometil) piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo
®)

A una solucion agitada del compuesto 4 (220 mg, crudo) en CH2Cl, (6 ml) a TA, se le afiadio clorhidrato de EDCI (191
mg, 1.0 mmol), HOBt (34 mg, 0.25 mmol), (S)-pirrolidin-3 -ol (65 mg, 0.75 mmol) y DIEA (0.17 ml, 1.0 mmol). La mezcla
se agité a TA durante 48 h. La mezcla se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con CH2Cl, (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>S0O4), se filtraron y se concentraron. El residuo
se purifico (silica gel; eluyendo con 90-95% de EtOAc/hexanos) para producir el compuesto 5 (50 mg, 25% en dos
etapas) como un sélido blanquecino. "H RMN (500MHz, DMSO-ds): & 11.30 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.14 (m, 1H), 8.09
(m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.56 - 7.64 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 5.00 (m, 1H), 4.23 - 4.37 (m, 3H), 3.52 - 3.64 (m, 2H), 3.41 (m,
1H), 3.20 (m, 1H), 1.76 - 1.97 (m, 2H), 1.42 (s, 9H); LCMS Mass: 507.2 (M - H*).

Etapa 4: trifluoroacetato de (S)-N-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3-(3-hidroxipirrolidina-1-
carbonil)benzamida (Compuesto 1-241)

A una solucioén agitada del compuesto 5 (20 mg, 0.04 mmol) en CH;Cl, (2 ml) a 0°C, se le afadié TFA (0.03 ml, 0.39
mmol). La mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta TA y se agitd durante 7 h. La mezcla se concentro bajo
presion reducida y el residuo se trituré con Et;0 (2 x 1 ml), n-pentano (2 x 1 ml), luego se secé al vacio para producir
el compuesto 1-241 (10 mg, 62%) como un sdélido blanquecino. 'H RMN (500MHz, CD;OD): & 8.69 (s, 1H), 8.15 (m,
1H), 8.11 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.62 - 7.69 (m, 2H), 4.53 (br s, 1H), 4.41 (br s, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.62 - 3.85 (m, 3H),
3.50 (m, 1H), 1.92 - 2.20 (m, 2H), 1.35 (m, 1H); LCMS Mass: 409.0 (M + H*).
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Ejemplo 108: trifluoroacetato de N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il}-N8-(2-(metilsulfonil)etil)isoftalamida
(Compuesto 1-242)

o o o o
Me0,5~ ~~NHz HCI soMe  LIOHH0

MeO OH MeO NNSOMe 7

HATU, DIPEA, DMF, H THF/H,0 (2:1),

0°C-TA, 16 h 0°C-TA, 16h
1 2
POClI;, piridina, F3C.
i i 0%, 11 PN e wachos L J " §
\ N » UHablz N._~
HO N/\/SOZMe . Z - HO)J\CF;;
H NHBoc HN. .O 0°C-TA, 16 h HN_ .O
=
3 N NH y
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3 2 o o
HN
5 HNI Compuesto1-242
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Etapa 1: 3-((2-(metilsulfonil)etil)carbamoil)benzoato de metilo (2)

A una solucion agitada de acido 3-(metoxicarbonil)benzoico 1 (500 mg, 2.78 mmol) en DMF (5 ml) a 0°C, se le afiadié
clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etan-1-amina (443 mg, 2.78 mmol). ), HATU (1.58 g, 4.17 mmol) y DIEA (1.45 ml, 8.33
mmol). La mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta TA y se agitd durante 16 h. La mezcla se diluy6 con
agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20
ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico (silica gel; eluyendo con MeOH al
3%/CH,Cl;) para producir el compuesto 2 (450 mg, 57%) en forma de un sdlido blanquecino. 'H RMN (500MHz,
DMSO-de): 6 8.93 (m, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.06 - 8.11 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.68 (m, 2H), 3.38 (m, 2H),
3.02 (s, 3H); LCMS Mass: 285.9 (M + H").

Etapa 2: acido 3-((2-(Metilsulfonil)etil)carbamoil)benzoico (3)

A una solucion agitada del compuesto 2 (450 mg, 1.58 mmol) en una mezcla de THF: H>O (2: 1, 8 ml) a 0°C, se le
afiadié LiOH.H20 (133 mg, 3.16 mmol). La mezcla de reaccién se calenté gradualmente hasta TA y se agité durante
16 h. Los volatiles se eliminaron bajo presion reducida y el residuo se diluyd con agua (30 ml) y luego se acidificé con
acido citrico a pH ~4. El sdlido precipitado se recogié mediante filtracion y se seco al vacio para producir el compuesto
3 (400 mg, 94%) en forma de un solido blanco. LCMS Mass: 271.8 (M + H¥).

Etapa 3: ((2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)carbamoil)benzamido)-6-(trifluorometil) piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo (5)

A una solucién agitada de ((2-amino-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo 4 (50 mg, 0.17 mmol)
(del Ejemplo 106, Etapa 5) y el compuesto 3 (46 mg, 0.17 mmol) en piridina (3 ml) a 0°C, se afiadié gota a gota POCI3
(0.16 ml, 1.72 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 1 h, luego se vertié en agua helada (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>SO.), se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificd (silica gel; eluyendo MeOH/CHCl; al 1-5%; seguido de trituracion
con Et,0 (2 x 2 ml)) para producir el compuesto 5 (15 mg, 16%) como un solido de color amarillo palido. LCMS Mass:
543.1 (M - H*).

Etapa 4: trifluoroacetato de N'-(4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il}-N8-(2-(metilsulfonil)etil)isoftalamida
(Compuesto 1-242)

A una solucion agitada del compuesto 5 (15 mg, 0.03 mmol) en CH;Cl, (3 ml) a 0°C, se le afiadié TFA (0.004 ml, 0.05
mmol). La mezcla de reaccion se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 16 h. Se eliminaron los volatiles y
se triturd el producto crudo con Et;0 (2 x 1 ml) para producir el compuesto 1-242 (10 mg, 67%) como un sélido de
color amarillo palido. '"H RMN (400MHz, CDs0D): 8 8.69 (s, 1H), 8.46 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.07 (m, 1H), 7.63 - 7.68
(m, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.88 - 3.93 (m, 2H), 3.45 - 3.50 (m, 2H), 3.06 (s, 3H); LCMS Mass: 444.9 (M + H*).

Ejemplo 109: ftrifluoroacetato de 3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil)benzoato de metilo
(Compuesto 1-238)
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A una solucion agitada de 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil)benzoato de
metilo 1 (50 mg, 0.11 mmol) (del Ejemplo 107, Etapa 1) en CH2Cl» (3 ml) a 0°C, se afadié TFA (0.08 ml, 1.1 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté gradualmente hasta TA y se agit6 durante 16 h. La mezcla se concentré bajo presion
reducida y el producto crudo se trituré con Et,O (2 x 2 ml) y se secé al vacio para producir el compuesto 1-238 (25 mg,
65%) en forma de un sdlido blanco. '"H RMN (500MHz, CDs0D): & 8.67 (s, 1H), 8.62 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.19 - 8.27 (m,
2H), 7.63 - 7.68 (m, 2H), 4.32 (s, 2H), 3.96 (s, 3H); LCMS Mass: 353.8 (M*+1).

Ejemplo 110: trifluoroacetato de acido 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil)benzoico (Compuesto
1-239)

FoC Y NH; 9
N HO)J\CF;,
HNE ;O

O
OH

El compuesto del titulo (1-239) se prepar6 a partir de acido 3-((4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil)benzoico (del Ejemplo 107, Etapa 2) utilizando el procedimiento para el Ejemplo
109. '"H RMN (500MHz, CD3OD): 5 8.70 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.65 - 7.70 (m, 2H), 4.34 (s,
2H); LCMS Mass: 339.9 (M*+1).

Ejemplo 111: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1-bencil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-
diona (Compuesto 1-134)

NHBac HCl
)
bVoH FaC N\ NHBoc Folr NH,
o Fi.C*'N | ]
N4 N. =~ o N. = o
OH ©/\NH2 Hi | PPh;, DIAD o
Ac 3, en 1,4-dioxano
ZNH P NJ]\ ; JN\ |
k. reflujo, 1h THF, 0 °C-TA, e 0°C-TA, 2h e
07 s Yo
24 h
1 2 3 Compuesto 1-134

Etapa 1: 1-Bencil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (2)

A 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,3-tiazina-2.6 (3H)-diona 1 (1 g, 5.35 mmol) se le afadié bencilamina (15 ml) a TA bajo
atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se agit6 y se calento hasta reflujo durante 1 h. El exceso de bencil amina se
eliminé por destilacion bajo presion reducida. El residuo se diluyé con solucion acuosa de NaOH 0.5 N (30 mL) y se
agitod a TA durante 30 min. La mezcla se filtré (para eliminar el sélido) y el filtrado se acidificé con solucion acuosa de
HCI 2 N (20 mL). El so¢lido precipitado se recogié mediante filtracion y se secd al vacio para producir el compuesto 2
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(250 mg, 28%) como un solido de color amarillo palido. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 11.32 (br s, 1H), 7.32 - 7.37
(m, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.16 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H), 5.03 (s, 2H), 2.10 (s, 3H); LCMS Mass: 216.9 (M*+1).

Etapa 2: ((2-((3-bencil-4-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato
de tert-butilo (4)

A una solucion agitada del compuesto 2 (40 mg, 0.18 mmol) en THF anhidro (10 ml) a 0°C en una atmdsfera inerte,
se le afadid ((2-(hidroximetil)-6-(trifluorometil)piridin-4-il)metil)carbamato de tert-butilo N-4 (62 mg, 0.2 mmol) (de Int-
N, Etapa 3), PPhs (73 mg, 0.28 mmol), seguido de azodicarboxilato de diisopropilo (0.05 ml, 0.28 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta TA y se agité durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (7 ml), se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa para producir el
compuesto 4 (8 mg, 9%) como un jarabe viscoso incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.51 (m, 1H), 7.44 (s, 1H),
7.36 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.18 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.69 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 4.34 - 4.43 (m,
2H), 2.20 (s, 3H), 1.58 (br s, 9H), 1.47 (br s, 3H); LCMS Mass: 527.2 (M*+Na).

Etapa 3: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-1-bencil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(Compuesto 1-134)

Al compuesto 4 (8 mg, 0.01) a 0°C, se le afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano, 0.5 ml, 2 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté hasta TA y se agitd durante 2 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
trituracion con Et,0 (2 x 1 ml) y se sec6 al vacio para producir el compuesto 1-134 (6 mg, 86%) como un jarabe viscoso
incoloro. "H RMN (400 MHz, CDzOD): 8 7.91 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.25 - 7.37 (m, 2H), 7.21 (brd, J=7.2
Hz, 2H), 5.79 (s, 1H), 5.39 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 4.27 - 4.35 (m, 2H), 2.25 (s, 3H); LCMS Mass: 405.3 (M+1).

Ejemplo 112: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil }- 1-(2-hidroxietil)-6-metilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (Compuesto 1-135)

NHBoc HCI

o X FaC NHBoc FiC S NH,
FaC IN’ 4MHCI N o
OH NH HN)i 3
HO 2 Int-N en 1,4-dioxano
Ac 2 | )\ I I
o N N

s /go reflujo,1h K,CO;, TBAI, DMF, o CH,Cl, 0°C-TA, OA
50°C,3h 2h
OH
OH OH
1 2 Compuesto 1-135

Etapa 1: 1-(2- Hidroxietil)-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (2)

El compuesto del titulo (2) (300 mg, 33%) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 111, Etapa 1,
utilizando 2-aminoetan-1-ol en la Etapa 1. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): & 11.11 (br s, 1H), 5.45 (s, 1H), 4.93 (br s,
1H), 3.77 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.56 (brt, J = 5.5 Hz, 2H), 2.26 (s, 3 H); LCMS Mass: 171.3 (M*+1).

Etapa 2: ((2-((3-(2-hidroxietil)-4-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-6-(trifluorometil)piridin-4-
ilmetil)carbamato de tert-butilo (3)

A una solucion agitada del compuesto 2 (40 mg, 0.23 mmol) en DMF (6 ml) a 0°C, se le afiadié el compuesto Int-N (84
mg, 0.26 mmol), K2CO3 (97 mg, 0.7 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio. (cat.). La mezcla de reaccion se calento a
50°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (8 ml), se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se puirifico (silica gel; eluyendo con MeOH al 2%/CH2Cly; seguido de HPLC preparativa) para
producir el compuesto 3 (13 mg, 12%) como un jarabe viscoso incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.59 (s, 1H),
7.55 (brt, J=5.9 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.96 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.22 (br d, J = 6.1 Hz, 2H),
3.86 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.57 (q, J = 5.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.38 (s, 9H); LCMS Mass: 459.2 (M*+1).

Etapa 3: clorhidrato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil }- 1-(2-hidroxietil)-6-metilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (Compuesto 1-135)

A una solucién agitada del compuesto 3 (16 mg, 0.03) en CHClI, (1 ml) a 0°C, se le afiadio HCI (soluciéon 4 M en 1,4-
dioxano, 1 ml, 4 mmol). La mezcla de reaccion se calentod hasta TA y se agité durante 2 h. Luego, la mezcla de reaccion
se concentro bajo presion reducida. El residuo se trituré con Et,O (2 x 2 ml) y se sec6 al vacio para producir €l
compuesto 1-135 (11 mg, 78%) como un sdlido blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 8.43 (br s, 3H), 7.93 (s,
1H), 7.59 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.01 (br s, 1H), 4.19 (br s, 2H), 3.87 (br t, J= 5.6 Hz, 2H), 3.57 - 3.61 (m,
2H), 2.37 (s, 3H); LCMS Mass: 359.3 (M*+1).
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Ejemplo 113: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-6-metil-1-(pirimidin-4-ilmetil)pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (Compuesto 1-243)

El compuesto del titulo (1-243) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 112, utilizando pirimidin-4-
ilmetanamina en la Etapa 1. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 9.12 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.52
(br's, 3H), 7.94 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 5.2, 1.1 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.18 (q, J=
5.6 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H); LCMS Mass: 407.3 (M*+1).

Ejemplo 114: clorhidrato de 4'-(Aminometil)-6'-(trifluorometil)-2H-[1.2'-bipiridin]-2-ona (Compuesto 1-161)

\ 1.CoClp, NaBHs, .o

eN | P = THE/MeOH (1:1),  ° Jf S NHzHCI
0°C, 10 min N~

| X

2 KoCO3, NMP, N 2. (Boc),0, EtsN, N.z©
F:C~ N CI TA, 12h CH,Cl,, TA, 12 h |
/ 212, =
3. 4MHCI

1 2 en 1,4-dioxano, Compuesto 1-161

0°C-TA, 2h

Etapa 1: 2-Oxo-6'-(trifluorometil)-2H-[1.2"-bipiridine]-4'-carbonitrilo (2)

A una solucion agitada de 2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo 1 (500 mg, 2.43 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (10
ml) a TA, se le afiadid piridin-2-ol (461 mg, 4.85 mmol) seguido de K.CO3 (1 g, 7.28 mmol). La mezcla se agité a TA
durante 12 h. Se afiadié agua (30 ml) y se extrajo con Et,O (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (15 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé (silica gel; eluyendo
con EtOAc al 10%/hexanos) para producir el compuesto 2 (520 mg, 81%) como un solido de color amarillo palido. 'H
RMN (500MHz, DMSO-dg): 6 8.71 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 6.47 (m, 1H); LCMS
Mass: 265.9 (M*+1).

Etapa 2: clorhidrato de 4'-(Aminometil)-6'-(trifluorometil)-2H-[1.2'-bipiridin]-2-ona (Compuesto 1-161)

A una solucion agitada del compuesto 2 (500 mg, 1.89 mmol) en THF/MeOH (1:1, 20 mL) a 0°C bajo una atmosfera
inerte, se le afiadieron CoCl, (487 mg, 3.77 mmol) y NaBH. (179 mg, 4.72 mmol) en porciones. La mezcla se agit6 a
0°C durante 10 min. La mezcla se filtro a través de una almohadilla de Celite, se lavd con EtOAc (10 ml) y el filtrado
se concentré al vacio para obtener la amina deseada.

A una solucion agitada de la amina en CHCl, (20 ml) a TA, se le afiadieron EtsN (0.79 ml, 5.66 mmol) y (Boc).O (0.65
ml, 2.83 mmol). La mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con CH,Cl,
(2 x 15 ml), se lavd con salmuera (15 ml), se secd sobre Na SO, se filtrd y se concentré. El residuo se purifico
(mediante HPLC preparativa) para producir la amina protegida con Boc. A esta amina protegida con Boc se le afiadio
HCI 4 M en 1,4-dioxano (4 ml) a 0°C bajo atmdsfera inerte y se agitoé a TA durante 2 h. Los volatiles se eliminaron al
vacio, el producto crudo se trituré con Et;0 (2 x 2 ml) y se secé al vacio para producir el compuesto 1-161 (18 mg,
3%) como un sdlido blanco. '"H RMN (400MHz, CDsOD): & 8.20 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 6.69
(m, 1H), 6.56 (m, 1H), 4.38 (s, 2H); LCMS Mass: 269.9 (M*+1).

Ejemplo 115: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(3-etilfenil)benzamida (Compuesto 1-
245)
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El compuesto del titulo (1-245) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 3-etilanilina en la
Etapa 1. LCMS Mass: 416.0 (M*+1).

Ejemplo 116: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-etilfenil)benzamida (Compuesto 1-
246)

HCI

FsC N
N~
o)

T
H

El compuesto del titulo (1-246) se preparo utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 4- etilanilina en la
Etapa 1. LCMS Mass: 416.0 (M*+1).

Ejemplo 117: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(3-etinilfenil)benzamida (Compuesto
1-247)

HCl
FsC
3 (Y7 TNH,
N~
o

El compuesto del titulo (1-247) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 3-etinilanilina en la
Etapa 1. LCMS Mass: 412.0 (M*+1).

Ejemplo 118: clorhidrato de  3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(prop-2-in-1-il)benzamida
(Compuesto 1-248)
HCI
FsC NN
N~
o}

o”\

El compuesto del titulo (1-248) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando propargilamina en
la Etapa 1. LCMS Mass: 350.0 (M*+1).

Ejemplo 119: clorhidrato de 3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-(4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-
illbenzamida (Compuesto 1-249)
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El compuesto del titulo (1-249) se preparé utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando 7-amino-4-
metilcumarina en la Etapa 1. LCMS Mass: 470.0 (M*+1).

Ejemplo 120: clorhidrato de (R,S) o (S,R)-cis-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Enantiomero 1) (Compuesto 1-250)

Separacion
Quiral

an

(cis-racémico)

EeRne

Primer enantiomero eluyente

HCl
DCM/ Et,0, ta

FsC ‘ N NH,
N Ha
o]
o QOH
F
Compuesto 1-250

Enantiomero 1
{(R.S}o (S,R)-cis)

i]”

Segundo enantiomero eluyente

HCl
DGM/ Et,0, ta
F
© Y NH,
N7 HCI
o)

o NQVOH
F

Compuesto 1-251
Enantiomero 2

{(R.S)o (S,R}-cis)

Etapa 1: Enantiémeros individuales de ((2-(3-(3-fluoro-4-hidroxipirrolidina-1-carbonil)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridin-4-
ilmetil)carbamato de cis-tert-butilo (2) y (3)

El compuesto 2 (35 mg) y el compuesto 3 (35 mg) se obtuvieron ambos del compuesto 1 (160 mg, 0.32 mmol) (del
Ejemplo 73, Etapa 2) mediante separacién por HPLC quiral (Chiral Pak ADH, 250 x 20 mm, columna de 5 ym, eluyendo
isocraticamente con 10% MeOH:EtOH (1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA), tasa de flujo 18 mL/min), en
donde el compuesto 2 fue el primero en eluir y el compuesto 3 fue el segundo en eluir.

Compuesto 2: '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): & 7.59 (m, 1H), 7.49 - 7.55 (m, 2H), 7.29 - 7.43 (m, 3H), 7.15 (s, 1H),
5.48 (m, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.15 - 4.34 (m, 3H), 3.46 - 3.82 (m, 3H), 3.26 (m, 1H), 1.39 (s, 9H). Analisis de HPLC quiral:
Rt = 14.21min (Chiral Pak ADH, 250 x 4.6 mm, columna de 5 pm, eluyendo isocraticamente con 10% MeOH:EtOH
(1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA) durante 25 mins; tasa de flujo 1.0 mL/min).
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Compuesto 3: '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): & 7.59 (m, 1H), 7.49 - 7.55 (m, 2H), 7.29 - 7.43 (m, 3H), 7.15 (s, 1H),
5.48 (m, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.15 - 4.34 (m, 3H), 3.46 - 3.82 (m, 3H), 3.26 (m, 1H), 1.39 (s, 9H). Analisis de HPLC quiral:
R; = 15.31min (Chiral Pak ADH, 250 x 4.6 mm, columna de 5 pm, eluyendo isocraticamente con 10% MeOH:EtOH
(1:1) y 90% de hexanos (que contiene 0.1% DEA) durante 25 mins; tasa de flujo 1.0 mL/min).

Etapa 2: clorhidrato de (R,S) o (S,R)-cis-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Enantiomero 1) (Compuesto 1-250)

El compuesto del titulo (1-250) (26 mg, 97%) se prepar6 a partir de enantidmero individual 2 (35 mg, 0.07 mmol)
utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 2. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 7.64 (s, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.45
(m, 1H), 7.30 - 7.38 (m, 3H), 5.09 (m, 1H), 4.26 - 4.48 (m, 3H), 3.63 - 3.95 (m, 3H), 3.46 (m, 1H); LCMS Mass: 400.0
(M*+1); Analisis de HPLC quiral: R; = 14.86 min (Chiralpak-IA, 250 x 4.6 mm, columna de 5um, eluyendo
isocraticamente con 20% MeOH:DCM (1:1) y 80% de hexanos (que contiene 0.1% DEA); tasa de flujo 1.0 mL/min).

Ejemplo 121: clorhidrato de (R,S) o (S,R)-cis-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona (Enantiomero 2) (Compuesto 1-251)

El compuesto del titulo (1-251) (23 mg, 85%) se preparo a partir de enantiomero individual 3 (35 mg, 0.07 mmol) (del
Ejemplo 120, Etapa 1) utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa 2. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): & 7.65 (s,
1H), 7.58 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.32 - 7.40 (m, 3H), 5.09 (m, 1H), 4.26-4.50 (m, 3H), 3.63 - 3.96 (m, 3H), 3.46 (m, 1H);
LCMS Mass: 400.0 (M*+1); Analisis de HPLC quiral: Rt = 17.53 min (Chiralpak-IA, 250 x 4.6 mm, columna de 5um,
eluyendo isocraticamente con 20% MeOH:DCM (1:1) y 80% de hexanos (que contiene 0.1% DEA); tasa de flujo 1.0
mL/min).

Ejemplo 122: clorhidrato de 4-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-N-fenilpicolinamida (Compuesto 1-252)

HCI
FsC NN,
N_.=
(@) | N
ge
(@) N
H

El compuesto del titulo (1-252) se prepard utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1, utilizando Int-O en la Etapa
1. LCMS Mass: 389.0 (M*+1).

Ejemplo A-1: Composicion farmacéutica parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para la administracion por inyeccién (subcutanea,
intravenosa), se disolvieron 1-1000 mg de un compuesto descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en agua estéril y luego se mezclaron con 10 ml de solucion salina estéril al
0.9%. Se afadi6 opcionalmente un regulador adecuado, asi como un acido o una base opcional para ajustar el pH. La
mezcla se incorporé en una forma de unidad de dosificacion adecuada para la administracién por inyeccion.

Ejemplo A-2: Solucion oral

Para preparar una composicion farmacéutica para administracion oral, se agrega al agua una cantidad suficiente de
un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (con
solubilizadores opcionales, reguladores opcionales y excipientes enmascaradores del sabor) para proporcionar un
solucién de 20 mg/mL.

Ejemplo A-3: tableta oral

Una tableta se prepara mezclando 20-50% en peso de un compuesto descrito en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 20-50% en peso de celulosa microcristalina, 1-10% en peso de
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y 1-10% en peso de estearato de magnesio u otros excipientes apropiados.
Las tabletas se preparan mediante compresion directa. El peso total de las tabletas comprimidas se mantiene entre
100 y 500 mg.

Ejemplo A-4: Capsula oral

Para preparar una composicion farmacéutica para administracion oral, se mezclan de 10 a 500 mg de un compuesto
descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con almidén u otra mezcla de polvo
adecuada. La mezcla se incorpora a una unidad de dosificacion oral, como una capsula de gelatina dura, que es
adecuada para la administracion oral.
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En ofra realizacion, se colocan 10-500 mg de un compuesto descrito en este documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en una capsula de tamafio 4 o capsula de tamafio 1 (hipromelosa o gelatina dura) y la capsula
se cierra.

Ejemplo A-5: Composicion de gel topico

Para preparar una composicién farmacéutica de gel topico, se mezcla un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con hidroxipropil celulosa, propilenglicol, miristato de
isopropilo y alcohol purificado USP. La mezcla de gel resultante se incorpora luego a recipientes, tales como tubos,
que son adecuados para la administracién topica.

Ejemplo B-1: Ensayo de actividad de amina oxidasa LOXL2 humana

La actividad de la amino oxidasa LOXL2 se evalia midiendo la fluorescencia de Amplex Red usando medio
acondicionado concentrado 10-20X de células CHO que expresan de manera estable LOXL2 humano. Para ensayar
la actividad de la amina oxidasa, se incuban 10 pl del medio acondicionado concentrado con 2 pl de compuesto de
prueba en DMSO y 73 pl de regulador de ensayo (Regulador de borato 50 mM, pH 8) durante 2 h a 37°C. Después de
2 horas de incubacion, 5 ul de 1,5-diaminopentano (DAP) 10 mM diluido en regulador de ensayo y 10 pyl de Amplex
Red Mix (8.5 pl de regulador de ensayo + 0.5 yl de Amplex Red 10 mM + 1 pl de 500 U/ml Peroxidasa de rabano
picante) y la placa se mezcla y se coloca inmediatamente en el FlexStaion para las mediciones de fluorescencia. La
fluorescencia se lee en modo cinético cada 2 minutos durante 1 hora a excitacion = 544 y emision = 590. La actividad
de la amina oxidasa se calcula a partir de la pendiente de la porcion lineal de la curva.

Tabla 2
Ejemplo Compuesto ICs0
1 1-7 A
2 1-9 A
3 1-10 A
4 1-11 A
5 1-12 A
6 1-13 A
7 1-14 A
8 1-15 A
9 1-16 A
10 1-17 A
11 1-18 A
12 1-19 A
13 1-20 A
14 1-21 A
15 1-22 A
16 1-23 A
17 1-24 C
18 1-25 B
19 1-26 A
20 1-27 A
21 1-28 A
22 1-29 A
23 1-30 A
24 1-31 A
25 1-32 A
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ICs0

Compuesto

Ejemplo

1-33
1-34
1-35
1-36
1-8
1-39
1-40
1-43
1-44
1-46
1-47
1-48
1-49
1-50
1-51
1-52
1-45
1-41
1-42
1-53
1-54
1-55
1-58
1-37
1-38
1-56
1-57
1-59

1-1

26
27

28
29
30
31

32

33
34

35

36
37

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53
54
55
56
57

1-2
1-3
1-4
1-5
1-6
1-198
1-199
1-200
1-201

58
59
60
61

62

63
64

1-202
1-203

65
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‘ Ejemplo | Compuesto | I1Cs0o
\ 66 | 1-204 | A
\ 67 | 1-205 | A
\ 68 | 1-206 A
| 69 | 1-207 A
\ 70 | 1-208 | A
| 71 | 1-209 | A
\ 72 | 1-210 | A
\ 73 | 1-211 | A
\ 74 | 1-212 | A
\ 75 | 1-213 | A
\ 76 | 1-214 | A
\ 77 | 1-215 | A
\ 78 | 1-216 | A
\ 79 | 1-217 | A
| 80 | 1-218 | B
\ 81 | 1-219 | A
\ 82 | 1-220 | A
\ 83 | 1-221 | B
\ 84 | 1-222 | A
\ 85 | 1-223 | B
| 86 | 1-224 . B
\ 87 | 1-225 | A
| 88 | 1-226 | A
\ 89 | 1-227 | A
\ ) | 1-228 | A
\ 91 | 1-229 | B
\ 92 | 1-230 | A
| 93 | 1-231 A
\ 94 | 1-232 | B
\ 95 | 1-169 A
| 96 | 1-60 . B
\ 97 | 1-235 | B
\ 98 | 1-236 . cC
\ 99 | 1-233 . B
\ 100 | 1-234 | c
\ 101 | 1-244 | B
\ 102 | 1-68 | A
| 103 | 1-105 A
| 104 | 1-106 | A
\ 105 | 1-237 | B
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Ejemplo Compuesto ICs0
106 1-240 A
107 1-241 A
108 1-242 A
109 1-238 A
110 1-239 A
111 1-134 A
112 1-135 C
113 1-243 B
114 1-161 C
115 1-245 A
116 1-246 A
117 1-247 A
118 1-248 A
119 1-249 A
120 1-250 A
121 1-251 A
122 1-252 A

A es <300nM; B es 300nM a 1000nM; C es >1000nM

Ejemplo B-2: Ensayo de actividad de amina oxidas en sangre humana LOXL2

La actividad de la amino oxidasa de LOXL2 humana en el contexto de sangre entera humana se mide usando un
ensayo Amplex Red. Puesto que es humano, el LOXL2 humano recombinante (adquirido de Sino Biologicals, Beijing,
China) se agrega a la sangre humana recolectada en tubos Vacutainer de heparina. En resumen , se afiaden 0,5-2 ug
de LOXL2 humano recombinante (reconstituido en agua) y 2 yl de compuesto de prueba en DMSO a 192 pl de sangre,
se mezclan y se incuban a 37°C durante 2 h. Después de 2 horas de incubacion, la sangre se centrifuga a 2000 x g
durante 15 minutos a temperatura ambiente para aislar el plasma. Se extraen 50 ul de plasma y se mezclan con 25 pl
de DAP 40 mM (diluido en agua) y 25 pl de Amplex Red Mix (23.5 pl de regulador de borato 50 mM, pH 8 + 0.5 pl de
Amplex Red 10 mM + 1 pyl 500U/ml de peroxidasa de rabano picante). Las muestras se mezclan y se colocan
inmediatamente en el FlexStaion para realizar mediciones de fluorescencia. La fluorescencia se lee en modo cinético
cada 2 minutos durante 1 hora a excitacion = 544 y emision = 590. La actividad de la amina oxidasa se calcula a partir
de la pendiente de la porcién lineal de la curva.

Ejemplo B-3: Modelo de bleomicina orofaringea de ratén de fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar se induce en ratones macho Cs7BI/6 administrando bleomicina (0,1-4 U/kg) mediante instilacion
orofaringea. Los ratones se tratan previamente bien sea con vehiculo o compuesto de prueba (1 dia a 1 hora) por via
oral, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea antes de la instilacion de bleomicina (dosificacion profilactica) o 7-14
dias después de la instilacion de bleomicina (dosificacion terapéutica). La ruta y frecuencia de dosificacion se basan
en propiedades farmacocinéticas previamente determinadas para el inhibidor de LOXL2 en ratéon. Después de la
instilacion de bleomicina, los animales se monitorizan diariamente para determinar la pérdida de peso y los signos
clinicos durante 14-28 dias antes del sacrificio. Los animales se sacrifican al final del estudio y se pesan y la sangre
(para el aislamiento del plasma) y el lavado broncoalveolar se recolectan y congelan para analisis subsecuentes. Los
pulmones se extraen, se pesan, luego bien sea se inflan y fijan mediante instilacion de formalina al 10% y se preparan
para el examen histoldgico o se homogeneizan en 1 ml de PBS para la determinacion de colageno usando un ensayo
de hidroxiprolina. Para el examen histologico, los cortes de pulmén se tifien con tricromico de Masson o rojo Picro-
Sirius para medir el colageno entrecruzado como indicador de fibrosis y se determina una puntuacion de Ashcroft de
dafo inflamatorio y fibrético pulmonar. Ademas, se puede registrar la inmunohistoquimica de proteinas fibréticas tal
como la actina del musculo liso a. Para el contenido de hidroxiprolina pulmonar, se extraen 0.5 ml del homogeneizado
pulmonar y se afiaden a 0.5 ml de HCI 12 N y las muestras se calientan a 120°C durante la noche. Después de la
hidrolisis acida, se secan 25-100 pl del sobrenadante, se resuspende en 25 yl de agua y se determina el contenido de
hidroxiprolina mediante la adicion de 0.5 ml de solucién de cloramina T (140 mg de cloramina T en 6.5 ml de ddH20 +
1 ml de n-propanol + 2.5 ml de acetato de sodio 1 M) e incubacion a temperatura ambiente durante 20 min. Después
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de la incubacion, se afiaden 0.5 ml de solucion de Erlich (1.48 g de 4-(dimetilamino (benzaldehido) en 7 ml de n-
propanol + 2.88 ml de acido perclorico al 60% y 0.12 ml de ddH.0) y se incuba a 65°C durante 15 min antes de la
lectura de la absorbancia a 550 nm La concentracién de hidroxiprolina en cada biopsia de piel se determina a partir
de una curva estandar de hidroxiprolina (adquirida de Sigma).

Los compuestos 1-7, 1-15, 1-19, 1-20, 1-21 1-30 y 1-59 (dosificados profilacticamente a 60 mg/kg p.o.) fueron eficaces
en este modelo. Los compuestos 1-19, 1-20 y 1-21 (dosificados terapéuticamente a 60 mg/kg p.o.) fueron eficaces en
este modelo.

Ejemplo B-4: Modelo de bleomicina subcutanea de ratdn de fibrosis de piel y pulmén

La fibrosis cutanea y pulmonar se induce en ratones Cs7B1/6 hembras mediante la administracion de bleomicina
mediante inyeccién subutanea en dos sitios (50 ug de bleo/sitio) en el lomo de los ratones. Los animales se anestesian
con isoflurano y se inyecta bleomicina (100 pl, o control de PBS) en el mismo sitio diariamente durante 28 dias para
inducir fibrosis cutanea y pulmonar. Los ratones se pretratan bien sea con vehiculo o compuesto de prueba (1 dia a 1
hora) por via oral, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea antes de la inyeccion de bleomicina (dosificacion
profilactica) o 7-14 dias después de la inyeccion de bleomicina (dosificacion terapéutica). Los animales son sometidos
a eutanasia al final del estudio y se pesan y la sangre (para el aislamiento del plasma) y el lavado broncoalveolar se
recolectan y congelan para analisis subsecuentes. Los pulmones son bien sea extraidos, pesados y luego se
homogeneizan en PBS para la determinacion del contenido de colageno utilizando un ensayo de hidroxiprolina o se
inflan y fijan mediante instilacion de formalina al 10% y se preparan para el examen histolégico mediante tinciéon con
tricrémico o tincion con rojo Picrosirius. Se toman biopsias de piel de cada sitio de inyeccion utilizando una biopsia
dérmica con puncion de 6 mm (Acuderm). Una biopsia por puncién se intercala en un casete con una esponja, se
coloca en formalina y se prepara para el examen histolédgico mediante tincion con H&E, tinciéon con tricromico y/o
tincion con rojo Picrosirius. La otra biopsia con puncion se coloca en 0.5 ml de PBS y se pica con unas tijeras finas.
Luego se afaden 500 pl de HCI 12 N y las muestras se calientan a 120°C durante la noche. Después de la hidrdlisis
acida, se secan 25-100 pl del sobrenadante, se resuspende en 25 yl de agua y se determina el contenido de
hidroxiprolina mediante la adicion de 0.5 ml de solucién de cloramina T (140 mg de cloramina T en 6.5 ml de ddH20 +
1 ml de n-propanol + 2.5 ml de acetato de sodio 1 M) e incubacion a temperatura ambiente durante 20 min. Después
de la incubacion, se afiaden 0.5 ml de solucion de Erlich (1.48 g de 4-(dimetilamino (benzaldehido) en 7 ml de n-
propanol + 2.88 ml de acido perclorico al 60% y 0.12 ml de ddH»0) y se incuba a 65°C durante 15 min antes de la
lectura de la absorbancia a 550 nm. La concentracion de hidroxiprolina en cada biopsia de piel se determina a partir
de una curva estandar de hidroxiprolina (adquirida de Sigma).

Ejemplo B-5: Modelo CCl, de rata/raton de fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica se induce en ratones (Balb/co Cs7BI/6) mediante la administracion intraperitoneal de CCl4 (0,5-2
ml/kg de peso corporal) diluido en aceite de maiz dos veces por semana durante 4-8 semanas o por administracion
oral dos o tres veces por semana utilizando un protocolo de dosis creciente (Popov et al. 2011 Gastroenetrology; 140
(5): 1642-1652.). La fibrosis hepatica se induce en ratas bien sea por administracion intraperitoneal (1-2.5 ml/kg) o por
administracion oral en aceite (mineral, oliva 0 maiz) dos veces por semana durante 6-12 semanas. Los inhibidores de
LOXL2 se administran por via oral, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea 1 dia a 1 hora antes de la dosificacion
inicial de CCl4 (dosificacion profilactica) o 1-4 semanas después de la dosificacion inicial de CCls (dosificacion
terapéutica). Al final del estudio, los ratones se sacrifican abriendo la cavidad toracica con isoflurano, se extrae sangre
mediante puncién cardiaca en tubos Vacutainer con EDTA y se extrae el higado. Parte del higado se fija en formalina
regulada neutra al 10% para el subsecuente andlisis histopatoldgico de inflamacion y fibrosis mediante tincion con
H&E y tincién con rojo Picrosirius. El tejido restante se congela rapidamente a -80°C para el subsecuente analisis de
hidroxiprolina del contenido total de colageno.

Ejemplo B-6: Modelo con eliminacion de Mdr2 de ratén de fibrosis biliar

La enfermedad hepatica se desarrolla en el modelo de ratén BALB/c.Mdr2-/- con fibrosis puente/cirrosis temprana
entre las 8 y 12 semanas de edad (lkenaga et al. 2015 Am J Pathology, 185: 325-334). Los inhibidores de LOXL2 se
administran por via oral, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea en ratones BALB/c.Mdr2-/- una vez al dia durante
6 semanas comenzando en la semana 6 después del nacimiento. Al final del estudio, los ratones se anestesian con
isoflurano (1.5% v/v) mediante un vaporizador preciso. Después de la laparotomia, la presion portal se mide
directamente insertando un catéter de presion de alta fidelidad en la vena porta y midiendo las sefiales de presion
durante 5 minutos. El suero se recolecta para el analisis de bioquimica hepatica (ALT, AST, ALP y bilirrubina) y renal
(creatinina). Parte del higado se fija en formalina regulada neutra al 10% para el andlisis histopatoldgico de inflamacion,
necrosis y fibrosis mediante tincion con H&E y tincion con rojo Picrosirius. El contenido de colageno se determina a
partir de una porcién del tejido hepatico mediante analisis de hidroxiprolina.

Ejemplo B-7: Modelo de raton de Alport de fibrosis renal

Los ratones con mutaciones en uno de los genes del colageno de la membrana basal glomerular, el colageno V-
a3/a4/ab, tienen defectos en la funcién glomerular con desarrollo de fibrosis renal. Estos ratones desarrollan disfuncion
renal y mueren prematuramente de insuficiencia renal con un momento especifico que depende del fondo de cepa
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sobre el que esta presente la mutacion. Los inhibidores de LOXL2 se administran por via oral a ratones deficientes en
Col4A3 sobre un fondo de SV129 bien sea de forma profilactica (aproximadamente 2-3 semanas de edad) o
terapéuticamente (aproximadamente 4-6 semanas de edad). Los ratones se sacrifican bien sea en un tiempo
predefinido (7-9 semanas de edad) o se dosifican continuamente hasta que pierden > 15% de su peso corporal que
precede a la muerte en 1-3 dias. Si se termina especificamente, los ratones se perfunden transcardialmente con PBS,
y un rifién se pinza en la arteria renal y el otro se perfunde con Dynabeads para el aislamiento magnético de los
glomérulos. El otro rifidén se divide por la mitad y se fija una pequefia muestra de corteza renal para analisis de
microscopia electronica de transmision (TEM) y se utiliza una segunda muestra de corteza renal para el aislamiento
de ARN. La otra mitad del rifién bisecado se embebe en OCT para el analisis inmunohistoquimico. EI ARN de los
glomérulos y la corteza renal se analiza mediante RT-PCR en tiempo real en busca de genes de interés, incluidos
MMP-10, MMP-12, IL6, MCP-1, TGF-b1, CTGF, MMP-2 y MMP-9. El analisis inmunohistoquimico incluira tincién para
colageno 1, CD45, fibronectina, actina de musculo liso, WT-1 e integrina alfa 8/laminina a5. La tincion de colageno 1
se analiza a ciegas para la puntuacion de fibrosis y la tincién de fibronectina se analiza a ciegas para la puntuacién de
glomeruloesclerosis. Para todos los estudios, la albuminuria se evallia semanalmente y el BUN en el momento de la
recoleccion de tejido.

El compuesto 1-21 (dosificado profilacticamente a 30 mg/kg p.o.) fue eficaz en este modelo.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

H H

7Ny NH,
N~

F3C

en la que:

Q y R® se toman junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo B, en el que el anillo B es un
heterociclo que contiene N monociclico sustituido o no sustituido que tiene una de las siguientes estructuras:

~ N
QN,I SNJ

S 8 “ 8
R® R o R® R :

en la que cada R® es independientemente D, F, CI, CN, -OH, -OCHjs, -OCH,CHs, -NHz, -N(CHj3)2,-CHs, -CH,CHg, -CF3,
o -CHzCF3.

2. El compuesto seleccionado de:

(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona;
(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona;
trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona racémica;
(S,S)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona;
(R, R)-trans-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona;
(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il oxi)fenil )(3-aminopirrolidin-1-il)metanona;
trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(-3-(dimetilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
racémica;

(R)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona;
(S)-(3-((4-(Aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )(3-fluoropirrolidin-1-il)metanona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

FsC i NH»

X
N~

O

5
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

142



ES 2 838977 T3

(o] NQ,.IOH

5. Un compuesto que es trans-(3-((4-(aminometil)-6-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)(3-fluoro-4-hidroxipirrolidin-1-il)
metanona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para uso como medicamento o para uso en un método de tratamiento de fibrosis en un
mamifero.
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