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DESCRIPCION
Compuestos moduladores de GPR52

Esta solicitud se refiere a compuestos novedosos y a su uso como moduladores del receptor acoplado a proteina
G 52 (GPR52). Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser Utiles en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades en las que estan implicados los receptores GPR52 o en las que puede ser
beneficiosa la modulacién de receptores GPR52. La solicitud también se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden estos compuestos y a la fabricacidén y al uso de estos compuestos y estas composiciones en la
prevencién o el tratamiento de enfermedades en las que estan implicados los receptores GPR52 o en las que
puede ser beneficiosa la modulacion de receptores GPR52.

Antecedentes de la invencion

El receptor acoplado a proteina G 52 (GPR52) es un receptor huérfano acoplado a proteinas G constitutivamente
activo que tiene una alta expresién en el cuerpo estriado y la corteza. En el cuerpo estriado, GPR52 se expresa
exclusivamente en las neuronas espinosas de tamafio medio que expresan receptores D2 de dopamina, y en la
corteza se encuentra en neuronas piramidales corticales que expresan receptores D1 de dopamina (Komatsu et
al., 2014, PLoS One 9:¢90134). Basandose en su localizacién y acoplamiento funcional, se propone que GPR52
desempefia un papel en la modulaciéon de dopamina frontoestriatal y limbica y, por tanto, puede tener utilidad en
el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos. Se cree que los agonistas de GPR52 son particularmente
relevantes para el tratamiento de esquizofrenia, donde se plantea la hipdtesis de que mejoran la capacidad
intelectual y los sintomas negativos indirectamente al potencial la sefializacion de D1, pero alivian los sintomas
positivos a través de la inhibicién de la sefializacidon mediada por D2 en el cuerpo estriado.

Los agonistas de GPR52 podrian usarse para tratar trastornos psiquiatricos relacionados con la disfuncién de las
vias mesolimbica y mesocortical. Los ejemplos incluyen el tratamiento de los sintomas positivos, negativos y
cognitivos de esquizofrenia, depresién, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, trastornos de
ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de panico), trastorno
bipolar, trastornos de adiccidn/control de impulsos y trastornos del espectro autista. También podrian tratarse los
sintomas neuropsiquiatricos (por ejemplo, psicosis, anhedonia, inquietud, etc.) de enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, etc.) mediante los agonistas de GPR52. La expresion de GPR52 en la hipéfisis y el hipotalamo
sugiere su utilidad como moduladores de GPR52 en trastornos hipofisarios e hipotalamicos, y existen evidencias
preclinicas (Xiong et al.,, 2016, documento WO2016/176571) que sugieren que los agonistas de GPR52 podrian
ser Utiles en el tratamiento de hiperprolactinemia.

El documento W0O2019/053090 da a conocer compuestos de difenilo como activadores de vias de factores de
crecimiento.

La invencion

La presente invencion proporciona compuestos que tienen actividad como moduladores del receptor acoplado a
proteina G 52 (GPR52).

Por consiguiente, la invencién proporciona un compuesto de formula (1):

R o
0 una sal del mismo, en la que;
Xes N oCRS
Y es N o CR®:

R' es H, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Cas.s opcionalmente
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sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor, en el que cuando el grupo alquilo C16 0 cicloalquilo Czs no esta
sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C+.6 o cicloalquilo Cs6 puede estar opcionalmente reemplazado por
un atomo de O que no esta directamente unido al N o unido a un atomo de carbono que esta directamente unido
al N; o R se une a R? para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fllor;

R2 es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltior; 0 R? se une a R para formar
un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor,

R4, R®y R® se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 4tomos de fltor, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor y alcoxilo
C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fldor, en los que cuando el grupo alquilo C1 0 cicloalquilo
Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C1s o cicloalquilo Css puede estar opcionalmente
reemplazado por O;

R3 es un grupo de la férmula:

L es CH2 0 CHOH;

el grupo:
B‘B\B
SNy
es:
R R
Y g R10

R8, R9y R0 se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor y alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en los que un &tomo del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas
oxidadas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencidon pueden usarse como moduladores de GPR52. Los compuestos de la
presente invencién pueden usarse como agonistas de GPR52. Los compuestos de la presente invencion pueden
usarse en la fabricacion de medicamentos. Los compuestos 0 medicamentos pueden ser para su uso en el
tratamiento, la prevencién, la mejora, el control o la reduccion del riesgo de enfermedades o trastornos en los
que estan implicados los receptores GPR52. Los compuestos o medicamentos pueden ser para su uso en el
tratamiento, la prevencién, la mejora, el control o la reduccion del riesgo de enfermedades o trastornos en los
que puede ser beneficiosa la modulacidon de receptores GPR52. Los compuestos de la presente invencion
pueden ser utiles en el tratamiento de trastornos psiquiatricos; trastornos neuropsiquiatricos; trastornos
neurodegenerativos; trastornos psicoticos; trastornos cognitivos; trastornos neurocognitivos; trastornos
extrapiramidales; trastornos del movimiento; trastornos motores; trastornos de movimientos hipercinéticos;
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catatonia; trastornos del estado de animo; trastornos depresivos; trastornos de ansiedad; trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC); trastornos del espectro autista; trastornos depresivos; trastornos hipotalamicos; trastornos
hipofisarios; trastornos relacionados con la prolactina; trastornos relacionados con traumatismos o factores
estresantes; trastornos disruptivos, del control de los impulsos o de la conducta; trastornos por ciclo de suefio y
vigilia; trastornos relacionados con sustancias; trastornos adictivos; trastornos conductuales; hipofrontalidad;
anomalias en la via tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical o nigroestriatal; actividad disminuida en el
cuerpo estriado; disfuncion cortical; disfuncidén neurocognitiva o afecciones o sintomas relacionados con la
misma.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de esquizofrenia, depresion,
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos de adiccién/control de impulsos,
trastornos del espectro autista, psicosis, anhedonia, inquietud, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia vascular, enfermedad por cuerpos de Lewy, demencia
frontotemporal, sindrome de Tourette, hiperprolactinemia, adenoma hipofisario, prolactinoma, craneofaringioma,
enfermedad de Cushing, diabetes insipida, tumores no funcionantes, obesidad, trastorno de estrés postraumatico
(TEPT), acatisia y movimientos asociados, atetosis, ataxia, balismo, hemibalismo, corea, coreoatotosis,
discinesia, discinesia tardia, discinesia inducida por neurolépticos, mioclonia, trastorno del movimiento en espejo,
discinesia paroxistica cinesigénica, sindrome de las piernas inquietas, espasmos, trastorno de movimientos
estereotipicos, estereotipia, trastorno de tic, temblor, enfermedad de Wilson, trastorno esquizotipico de la
personalidad, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno psicético inducido por sustancias o medicamentos, delirio esquizofrénico,
alucinaciones, pensamiento desorganizado, conducta motora macroscopicamente desorganizada o andémala,
catatonia, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, trastorno
bipolar inducido por sustancias o medicamentos y trastornos relacionados, trastorno bipolar y trastornos
relacionados debidos a otra afeccién médica, trastorno de ansiedad por separacién, mutismo selectivo, fobia
especifica, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad inducido por sustancias 0 medicamentos, trastornos de ansiedad debidos a otra afeccion
meédica, delirio confusional, trastorno neurocognitivo mayor, trastorno neurocognitivo menor, amnesia, demencia,
trastorno del desarrollo de la coordinacién, trastorno de movimientos estereotipicos, un efecto posterior a un
accidente cerebrovascular, atrofia dentato-rubro-palido-luisiana, expresidon emocional disminuida, abulia, alogia y
asocialidad.

Descripcion detallada de la invencién

La invencién se refiere a compuestos novedosos. La invencion también se refiere al uso de compuestos
novedosos como moduladores del receptor GPR52. La invencion se refiere ademas al uso de compuestos
novedosos en la fabricacidon de medicamentos para su uso como moduladores de GPR52. Los compuestos de la
presente invencion pueden usarse como agonistas de GPR52. Los compuestos 0 medicamentos pueden ser
para su uso en el tratamiento, la prevencion, la mejora, el control o la reduccion del riesgo de enfermedades o
trastornos en los que estan implicados los receptores GPR52. Los compuestos 0 medicamentos pueden ser para
su uso en el tratamiento, la prevencién, la mejora, el control o la reduccion del riesgo de enfermedades o
trastornos en los que puede ser beneficiosa la modulacién de receptores GPR52.

La invencién se refiere ademas a compuestos, composiciones y medicamentos que pueden ser Utiles en el
tratamiento de trastornos psiquiatricos; trastornos neuropsiquiatricos; trastornos neurodegenerativos; trastornos
psicoticos; trastornos cognitivos; trastornos neurocognitivos; trastornos extrapiramidales; trastornos del
movimiento; trastornos motores; trastornos de movimientos hipercinéticos; catatonia; trastornos del estado de
animo; trastornos depresivos; trastornos de ansiedad; trastorno obsesivo-compulsivo (TOC); trastornos del
espectro autista; trastornos depresivos; trastornos relacionados con la prolactina; trastornos relacionados con
traumatismos o factores estresantes; trastornos disruptivos, del control de los impulsos o de la conducta;
trastornos por ciclo de suefio y vigilia; trastornos relacionados con sustancias; trastornos adictivos; trastornos
conductuales; hipofrontalidad; anomalias en la via tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical o nigroestriatal,
actividad disminuida en el cuerpo estriado; disfuncion cortical; disfuncién neurocognitiva o afecciones o sintomas
relacionados con la misma.

La invencion proporciona un compuesto de formula (1):
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R (1)

0 una sal del mismo, en la que;
Xes N oCRS
Y es N o CR§;

R' es H, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Cas.s opcionalmente
sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor, en el que cuando el grupo alquilo C16 0 cicloalquilo Czs no esta
sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C+.6 o cicloalquilo Cs6 puede estar opcionalmente reemplazado por
un atomo de O que no esta directamente unido al N o unido a un atomo de carbono que esta directamente unido
al N; o R se une a R? para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fllor;

R2 es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltior; 0 R? se une a R para formar
un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor,

R* R%y R® se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 4tomos de fltor, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor y alcoxilo
C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fldor, en los que cuando el grupo alquilo C1 0 cicloalquilo
Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C1s o cicloalquilo Css puede estar opcionalmente
reemplazado por O;

R3 es un grupo de la férmula:

L es CH2 0 CHOH;

el grupo:
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es!

R8, R9y R0 se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor y alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en los que un &tomo del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas
oxidadas de los mismos.

También se proporciona un compuesto de formula (1a):

R (1a);

0 una sal del mismo, en la que;
Xes N oCRS
Y es N o CR®:

R' es H, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Cas.s opcionalmente
sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, en el que un atomo del grupo alquilo C16 0 cicloalquilo Cs.s puede
estar opcionalmente reemplazado por O; o R' se une a R2 para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor;

R2 es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fliior; 0 R? se une a R para formar
un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor,

R4, R®y R® se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fldor, en los que
cuando el grupo alquilo C1.6 no esta sustituido con OH, un atomo cualquiera del grupo alquilo C1.6 puede estar
opcionalmente reemplazado por O;

R3 es un grupo de la formula:

.

) |
A\J\)%/B

A L B

en la que, cada A es independientemente N o CR7, de manera que R3 es:
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L es CH2 0 CHOH;

el grupo:
8% g
sk
es:
SO
S g R10

R8, R9y R0 se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor y alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en los que un &tomo del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas
oxidadas de los mismos.

En los compuestos en el presente documento, X puede ser N, CH, CCHsz 0 CCH20H. X puede ser N. X puede ser
CRS. X puede ser CH. X puede ser CCHs. X puede ser CCH20H.

En los compuestos en el presente documento, Y puede ser N, CH, CCH3z 0 CCH20H. Y puede ser N. Y puede ser
CRS5. Y puede ser CH. Y puede ser CCHs.

En los compuestos en el presente documento, X puede ser N e Y puede ser CR®. X puede ser N e Y puede ser
N. X puede ser CR® e Y puede ser CR®. X puede ser CR® e Y puede ser N. Al menos uno de X e Y puede ser N.
El anillo que comprende X e Y puede seleccionarse de un sistema de anillo de pirrol, pirazol y 1,2,3-triazol. El
anillo que comprende X e Y puede ser un sistema de anillo de pirrol. El anillo que comprende X e Y puede ser un
sistema de anillo de pirazol. El anillo que comprende X e Y puede ser un sistema de anillo de 1,2,3-triazol.

En los compuestos en el presente documento, R' puede ser H, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH o de
1 a 6 4tomos de fluor, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, en el que
cuando el grupo alquilo C+.s 0 cicloalquilo Css no esta sustituido con OH, un &omo del grupo alquilo C1s 0
cicloalquilo Cs.s puede estar opcionalmente reemplazado por un d&tomo de O que no esté directamente unido al N
o unido a un atomo de carbono que esta directamente unido al N. R puede ser H, alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Cs6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a
6 atomos de fluor, en el que un atomo del grupo alquilo C1.6 0 cicloalquilo Css puede estar opcionalmente
reemplazado por O. R' puede unirse a R2 para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente
sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor. R" puede unirse a R2 para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros.
R' puede ser H, alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor o cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de flior. R' puede ser H, alquilo C1.6 0 cicloalquilo Ca.s. R’
puede seleccionarse de: H, metilo, oxetanilo, CHoCH2OH y CH2CH2OCHSs, o R' puede unirse a R? para formar un
anillo de 5 miembros. R puede unirse a R? para formar un anillo de pirrolidina. R" puede ser H. R' puede ser
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fllor. R' puede ser cicloalquilo Cas
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de flior. R puede ser alquilo C1.s opcionalmente sustituido
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con de 1 a 6 atomos de flior. R puede ser cicloalquilo Ca.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de
flior. R' puede ser alquilo C1e. R' puede ser cicloalquilo Cas. R' puede ser metilo. R' puede ser oxetanilo. R’
puede ser CH2CH2OH. R puede ser CHoCH2OCHs.

En los compuestos en el presente documento, R? puede ser H o alquilo C13 opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fluor. R? puede unirse a R' para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de flior. R2 puede ser H o metilo o puede unirse a R para
formar un anillo de 5 miembros. RZ puede ser H o metilo. R2 puede unirse a R! para formar un anillo de
5 miembros. R? puede unirse a R para formar un anillo de pirrolidina. R2 puede ser H. R2 puede ser metilo.

En los compuestos en el presente documento, R* puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Czs opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fluor, en el que cuando
el grupo alquilo C1.6 o cicloalquilo Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C16 o cicloalquilo
Css puede estar opcionalmente reemplazado por O. R* puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor, en el que cuando el grupo alquilo C16 no esta sustituido con OH, un atomo cualquiera del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por O. R* puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo
C+.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1
a 6 atomos de fluor. R* puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo C1s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fltior y alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de flior. R* puede seleccionarse
de H, CN, halo, alquilo C16 y alcoxilo C1.6. R* puede seleccionarse de: H, metilo, metoxilo, Cl, CHF>, CFs, etilo,
CN, ciclopropilo, CH2OH y CH2OCHs. R* puede ser H. R* puede ser metilo.

En los compuestos en el presente documento, R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Czs opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fluor, en el que cuando
el grupo alquilo C1.6 o cicloalquilo Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C16 o cicloalquilo
Css puede estar opcionalmente reemplazado por O. R% puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor, en el que cuando el grupo alquilo C16 no esta sustituido con OH, un atomo cualquiera del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por O. R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo
C+.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1
a 6 atomos de fluor. R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de flior y alcoxilo Ci.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor. R® puede seleccionarse
de H, CN, halo, alquilo C1.6 y alcoxilo C1.6. R® puede seleccionarse de H, metilo y CH2OH. R® puede ser H. R®
puede ser metilo.

En los compuestos en el presente documento, R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor, cicloalquilo Czs opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fluor, en el que cuando
el grupo alquilo C1.6 o cicloalquilo Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C16 o cicloalquilo
Cses puede estar opcionalmente reemplazado por O. R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo Cie
opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor, en el que cuando el grupo alquilo C16 no esta sustituido con OH, un atomo cualquiera del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por O. R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo
C+.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor y alcoxilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1
a 6 atomos de fluor. R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo C1s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de flior y alcoxilo Ci1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor. R® puede seleccionarse
de H, CN, halo, alquilo C16 y alcoxilo C1.6. R® puede seleccionarse de H, metilo y CH>OH. R® puede ser H. R®
puede ser metilo.

En los compuestos en el presente documento, R es un grupo de la formula:

en la que, cada A es independientemente N o CR7; en la que A y R7 se definen de manera que R3 se selecciona
de:
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L es CH2 0 CHOH;

el grupo:

es!

R8, R9y R'0 se seleccionan independientemente de H, halo, CN y alquilo C13 opcionalmente sustituido con de 1
a 6 atomos de fluor.

En los compuestos en el presente documento, L puede ser CHz. L puede ser CHOH.

En los compuestos en el presente documento, B puede ser CR8 CR® o CR'C. B puede ser CH. Cada B puede ser
CR8, CR? 0 CR'®. Cada B puede ser CH.

R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor y
alcoxilo C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en el que un atomo del grupo alquilo C1.6
puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas oxidadas de los
mismos. R® puede seleccionarse de H, halo, CN y alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 dtomos de
flior. R® puede seleccionarse de H, F, CHF2 y CFs. R® puede ser H. R® puede ser F. R® puede ser CHF.. R®
puede ser CFs.

R® puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fllor y
alcoxilo C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en el que un atomo del grupo alquilo C1.6
puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas oxidadas de los
mismos. R® puede seleccionarse de H, halo, CN y alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 dtomos de
flior. R® puede seleccionarse de H, F, CHF2 y CFs. R® puede ser H. R® puede ser F. R® puede ser CHF2. R®
puede ser CFs.

R0 puede seleccionarse de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fluor y
alcoxilo C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en el que un atomo del grupo alquilo C1.6
puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas oxidadas de los
mismos. R0 puede seleccionarse de H, halo, CN y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de
flior. R0 puede seleccionarse de H, F, CHF2y CF3. R'® puede ser H. R0 puede ser F. R0 puede ser CHF2. R0
puede ser CFs.

R8 R%y R'® pueden seleccionarse independientemente de H, F, CHF2 y CFa.
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RS es:

; 1 0
en las que L y B son tal como se definieron anteriormente.
En los compuestos en el presente documento, el grupo:
B‘B‘B
'l
>~ B~ B
es:
en la que R8, R%y R'%son tal como se definieron anteriormente.
En los compuestos en el presente documento, el grupo:
B‘B\?
1
.\‘ N B~ B
puede ser:
F F
CFy . CHF;
o
El compuesto puede ser un compuesto de férmula (2a):
o] =
HWJLW—(
X Y
N
13
R (2a);

o una sal del mismo, en la que X, Y, R®y R* son tal como se definieron anteriormente.

El compuesto puede ser un compuesto de férmula (3a), (3b), (3c) o (3d):

10
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O (0] (0]
R R’ R\ &—(R" R R’
~ ~ ~
N R r|\|2 N I|\J2 "N\ .
R2 R5 N’N R N\ IN R N\ R
| 3
R (3a) R (3b) R (30);
0]
1 R4
R\N
2 s il N6
R R N R
13
R (3d);
5
o una sal del mismo, en las que R, R2 R3 R4 R%y R® son tal como se definieron anteriormente.
El compuesto puede ser un compuesto de férmula (4a), (4b), (4c), (4d), (4e) o (4f):
O 0]
R! R’ R! R’
N N
I2 Xl \Y |2 XI \Y
R N . . R N . .
Ry R Ry R
L C
10 l Z 10
10 R (4a); R (4b);
RP R
R (40);
R R
{
XN 10
(4e); R (ah);
15
o una sal del mismo, en las que X, Y, R', R?2 R4 R8 R%y R'®son tal como se definieron anteriormente.
El compuesto puede ser un compuesto de férmula (5a), (5b), (5¢) o (5d):
(@] (o] (0]
H,N H,N H,N
\ /R 7
5 / N N N N \ [61
R N’ N ‘N R
13 13 13
20 R (5a); R (5b); R (5¢);

11
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o 4

R
H,N

Rs/\Rs

N
13
R (5d);
o una sal del mismo, en las que R® R* R®y R®son tal como se definieron anteriormente.

5 El compuesto puede ser un compuesto de formula (6a), (6b), (6¢), (6d), (6e) o (6f):

X‘N'Y X‘N'Y
RS R RY R
® P
10 | & 10
R~ (6a), R~ (6b);
o 0
R R
HaN" N HaN" N
XY XY
R, R R, R
B B
2 10 N # 10
R (6¢); R (64dj;
10
R9 m
10 \\ 10

R~ (Be);
o una sal del mismo, en las que X, Y, R4 R8 R®y R0 son tal como se definieron anteriormente.

15  El compuesto puede ser un compuesto de férmula (7a), (7b), (7c), (7d), (7e) o (7f):

o 0
R! R? R R*
Rt RS
2 X 2 x
(73) (7b);
0 o
R! R* R! R?
\,l\l ‘ \’ij ‘
R X R X
(70); (7d);

20

12
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0 1
. R O
1 R 4
R\N)%_( \/N R
[, 7" 2
ROX, Y RZ I
N XY
b N F
® \
N/ | -
CFs
(7e); N Fa (7,

o una sal del mismo, en las que X, Y, R', R2y R4 son tal como se definieron anteriormente.

5 El compuesto puede seleccionarse del grupo que consiste en:

e} (@]
HQNJKE\N F HzN)K[%N F
N . N F
7 F 74 F
N\ X ~ \ -
= N
0
-
N F
N7\ F
10
0
HoN
N F
N7 ) F
0
N F
7 F
N
— F
0
HQNM F
N~ _
N7 F
15 =
o 5
HoN
] )%N i
N F
7 F
) F

—

N

13
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—
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0 una sal del mismo.

El compuesto puede seleccionarse del grupo que consiste en:
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
(1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N,3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N, N, 3-trimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-3-metil-N-( oxetan- 3-il)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-hidroxietil )-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-metoxietil )-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-(difluorometil)-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-etil-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-ciano-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-ciclopropil-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N, N-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
(1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(oxetan-3-il)- 1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-hidroxietil )-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-metoxietil )-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-hidroxietil )-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-hidroxietil )-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-, 3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-{[3-(difluorometil)-5-fluorofenillmetil}piridin-2-il)- N, 3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;

1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
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1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil )-5-metilpiridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,4-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5-dimetil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
1-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil) piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

0 una sal del mismo.

Realizaciones adicionales de la invencién incluyen el uso de un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo o
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como modulador del receptor
GPR52 o agonista del receptor GPR52. Los compuestos de la presente invencion pueden usarse como
moduladores de GPR52. Los compuestos de la presente invencién pueden usarse como agonistas de GPR52.
Las referencias generales a la férmula (1) a lo largo de toda la memoria descriptiva incluyen todos los
compuestos de formula (1) y formula (1a).

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de trastornos psiquiatricos; trastornos
neuropsiquiatricos; trastornos neurodegenerativos; trastornos psicoticos; trastornos cognitivos; trastornos
neurocognitivos; trastornos extrapiramidales; trastornos del movimiento; trastornos motores; trastornos de
movimientos hipercinéticos; catatonia; trastornos del estado de animo; trastornos depresivos; trastornos de
ansiedad; trastorno obsesivo-compulsivo (TOC); trastornos del espectro autista; trastornos depresivos; trastornos
hipotalamicos; trastornos hipofisarios; trastornos relacionados con la prolactina; trastornos relacionados con
traumatismos o factores estresantes; trastornos disruptivos, del control de los impulsos o de la conducta;
trastornos por ciclo de suefio y vigilia; trastornos relacionados con sustancias; trastornos adictivos; trastornos
conductuales; hipofrontalidad; anomalias en la via tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical o nigroestriatal;
actividad disminuida en el cuerpo estriado; disfuncion cortical; disfuncién neurocognitiva o afecciones o sintomas
relacionados con la misma.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en el tratamiento de esquizofrenia, depresion, trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos de adiccion/control de impulsos, trastornos
del espectro autista, psicosis, anhedonia, inquietud, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, demencia vascular, enfermedad por cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal,
sindrome de Tourette, hiperprolactinemia, adenoma hipofisario, prolactinoma, craneofaringioma, enfermedad de
Cushing, diabetes insipida, tumores no funcionantes, obesidad, trastorno de estrés postraumatico (TEPT),
acatisia y movimientos asociados, atetosis, ataxia, balismo, hemibalismo, corea, coreoatotosis, discinesia,
discinesia tardia, discinesia inducida por neurolépticos, mioclonia, trastorno del movimiento en espejo, discinesia
paroxistica cinesigénica, sindrome de las piernas inquietas, espasmos, trastorno de movimientos estereotipicos,
estereotipia, trastorno de tic, temblor, enfermedad de Wilson, trastorno esquizotipico de la personalidad, trastorno
delirante, trastorno psicético breve, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicético
inducido por sustancias 0 medicamentos, delirio esquizofrénico, alucinaciones, pensamiento desorganizado,
conducta motora macroscépicamente desorganizada o anémala, catatonia, trastorno depresivo mayor, trastorno
bipolar I, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, trastorno bipolar inducido por sustancias 0 medicamentos y
trastornos relacionados, trastorno bipolar y trastornos relacionados debidos a otra afeccién médica, trastorno de
ansiedad por separacién, mutismo selectivo, fobia especifica, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico,
agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad inducido por sustancias 0 medicamentos,
trastornos de ansiedad debidos a otra afeccién médica, delirio confusional, trastorno neurocognitivo mayor,
trastorno neurocognitivo menor, amnesia, demencia, trastorno del desarrollo de la coordinacion, trastorno de
movimientos estereotipicos, un efecto posterior a un accidente cerebrovascular, atrofia dentato-rubro-palido-
luisiana, expresién emocional disminuida, abulia, alogia y asocialidad.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en el tratamiento de esquizofrenia, depresion, trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos de adiccion/control de impulsos, trastornos
del espectro autista, psicosis, trastorno neurocognitivo, delirio confusional, anhedonia, inquietud, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia vascular, enfermedad por cuerpos
de Lewy, demencia frontotemporal, sindrome de Tourette, hiperprolactinemia, obesidad, y trastorno de estrés
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postraumatico (TEPT). Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en el tratamiento de
esquizofrenia.

Definiciones
En esta solicitud, se aplican las siguientes definiciones, a menos que se indique o contrario.

El término “modulador de GPR52”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier compuesto
que se une a y modula la funcidén del receptor GPR52. Debe interpretarse que el término “modulador” incluye
modulacién por modalidades incluyendo, pero sin limitarse a, agonistas, agonistas parciales y agonistas inversos.

El término “tratamiento”, en relacion con los usos de cualesquiera de los compuestos descritos en el presente
documento, incluyendo los de férmula (1), se usa para describir cualquier forma de intervencién en la que se
administra un compuesto a un sujeto que padece, o esta en riesgo de padecer, o potencialmente esta en riesgo
de padecer, la enfermedad o el trastorno en cuestion. Por tanto, el término “tratamiento” cubre tanto el
tratamiento preventivo (profilactico) como el tratamiento cuando estan mostrandose sintomas medibles o
detectables de la enfermedad o el trastorno.

El término “cantidad terapéutica eficaz” (por ejemplo, en relacidon con métodos de tratamiento de una enfermedad
o afeccion) se refiere a una cantidad del compuesto que es eficaz para producir un efecto terapéutico deseado.
Por ejemplo, si la afeccion es dolor, entonces la cantidad terapéutica eficaz es una cantidad suficiente para
proporcionar un nivel deseado de alivio del dolor. El nivel deseado de alivio del dolor puede ser, por ejemplo,
eliminacion completa del dolor 0 una reduccion de la gravedad del dolor.

Términos tales como “alquilo”, “cicloalquilo”, “alcoxilo” y “halo” se usan todos ellos en su sentido convencional
(por ejemplo, tal como se definen en el Libro de Oro de la IUPAC), a menos que se indique lo contrario.
“Opcionalmente sustituido”, tal como se aplica a cualquier grupo, significa que dicho grupo, si se desea, puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden seriguales o diferentes.

Los ejemplos de reemplazos de atomos de carbono por heteroatomos incluyen el reemplazo de un atomo de
carbono en una cadena -CH2-CH2-CHz- por oxigeno o azufre para dar un éter -CHo-O-CHa- o un tioéter -CH2-S-
CHz2-, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo CH>-C=C-H por nitrégeno para dar un grupo nitrilo
(ciano) CH2-C=N, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo -CH2-CH2-CH2- por C=0O para dar una
cetona -CH>-C(O)-CHa-, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo - CH>-CH=CH> por C=0 para dar un
aldehido -CH2-C(O)H, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo -CH2-CH2-CHs por O para dar un
alcohol -CH>-CH2-CH20H, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo -CH2-CH2-CHs por O para dar un
éter -CH>-O-CHs, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo -CH>-CH>-CHs por S para dar un tiol -CHo-
CH2-CH2SH, el reemplazo de un atomo de carbono en un grupo -CH2-CH2-CH2- por S=0O o SOz para dar un
sulfoxido -CH2-S(O)-CHz- 0 una sulfona -CH2-S(O)2-CHo-, el reemplazo de un atomo de carbono en una cadena
-CH2-CH2-CHz- por C(O)NH para dar una amida -CH>-CH2-C(O)-NH-, el reemplazo de un atomo de carbono en
una cadena -CH»>-CH>-CHo>- por nitrégeno para dar una amina -CH>-NH-CHa-, y el reemplazo de un atomo de
carbono en una cadena -CH2>-CH2-CHa- por C(O)O para dar un éster (o acido carboxilico) -CH2-CH2-C(O)-O-. En
cada uno de tales reemplazos, debe permanecer al menos un atomo de carbono del grupo alquilo.

En la medida en que cualquiera de los compuestos descritos tenga centros quirales, la presente invencién se
extiende a todos los isdmeros oOpticos de tales compuestos, ya sea en forma de racematos o enantiomeros
resueltos. La invencién descrita en el presente documento se refiere a la totalidad de formas cristalinas, solvatos
e hidratos de cualquiera de los compuestos dados a conocer independientemente de su forma de preparacién.
En la medida en que cualquiera de los compuestos dados a conocer en el presente documento tenga centros
acidos o basicos tales como carboxilatos o grupos amino, entonces se incluyen todas las formas de sales de
dichos compuestos en el presente documento. En el caso de usos farmacéuticos, la sal debe entenderse como
una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales o sales farmacéuticamente aceptables que pueden mencionarse incluyen sales de adicion de acido y
sales de adicidon de base. Tales sales pueden formarse por medios convencionales, por ejemplo, mediante la
reaccién de una forma de acido libre o base libre de un compuesto con uno 0 mas equivalentes de un acido o
una base apropiado, opcionalmente en un disolvente, o en un medio en el que la sal es insoluble, seguido de la
eliminacién de dicho disolvente, o dicho medio, usando técnicas convencionales (por ejemplo, a vacio, por
liofilizacion o por filtracién). Las sales también pueden prepararse intercambiando un contraién de un compuesto
en forma de una sal por otro contraion, por ejemplo, usando una resina de intercambio iénico adecuada.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido derivadas de acidos
minerales y acidos organicos, y sales derivadas de metales tales como sodio, magnesio, potasio y calcio.

Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de adicidon de acido formadas con los acidos acético,
2,2-dicloroacético, adipico, alginico, arilsulfonico (por ejemplo, bencenosulfénico, naftaleno-2-sulfénico,
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naftaleno-1,5-disulfénico y p-toluenosulfénico), ascérbico (por ejemplo, L-ascérbico), L-aspartico, benzoico, 4-
acetamidobenzoico, butanoico, (+)-alcanférico, alcanforsulfonico, (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, caprico,
caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfonico, férmico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, glucdnico (por ejemplo, D-
glucdnico), glucurdnico (por ejemplo, D-glucurénico), glutamico (por ejemplo, L-glutamico), a-oxoglutarico,
glicdlico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, isetidnico, lactico (por ejemplo (+)-L-lactico y (x)-DL-
lactico), lactobiénico, maleico, malico (por ejemplo (-)-L-malico), malénico, (x)-DL-mandélico, metafosforico,
metanosulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico, palmitico, pamoico, fosférico,
propidnico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico, estearico, succinico, sulfurico, tanico, tartarico
(por ejemplo, (+)-L-tartarico), tiocianico, undecilénico y valérico.

También se abarcan cualquier solvato de los compuestos y sus sales. Los solvatos preferidos son solvatos
formados por la incorporacion de moléculas de un disolvente farmacéuticamente aceptable no téxico
(denominado a continuacién disolvente solvatante) en la estructura en estado sélido (por ejemplo, estructura
cristalina) de los compuestos de la invencidn. Los ejemplos de tales disolventes incluyen agua, alcoholes (tales
como etanol, isopropanol y butanol) y dimetilsulfoxido. Los solvatos pueden prepararse por recristalizacién de los
compuestos de la invencidon con un disolvente 0 una mezcla de disolventes que contiene el disolvente solvatante.
Si se ha formado o no un solvato en cualquier caso dado puede determinarse sometiendo los cristales del
compuesto a analisis usando técnicas bien conocidas y convencionales tales como analisis termogravimétrico
(TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y cristalografia de rayos X.

Los solvatos pueden ser solvatos estequiométricos 0 no estequiométricos. Solvatos particulares pueden ser
hidratos, y los ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos, monohidratos y dihidratos. Para una discusiéon mas
detallada de los solvatos y los métodos usados para prepararlos y caracterizarlos, véase Bryn et al., Solid-State
Chemistry of Drugs, segunda edicion, publicado por SSCI, Inc of West Lafayette, IN, EE. UU., 1999, ISBN 0-967-
06710-3.

El término “composicion farmacéutica” en el contexto de esta invencion significa una composicion que
comprende un agente activo y que comprende adicionalmente uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. La composicidon puede contener ademas componentes seleccionados de, por ejemplo, diluyentes,
adyuvantes, excipientes, vehiculos, agentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes de suspensidén, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes,
dependiendo de la naturaleza del modo de administracion y las formas de dosificacién. Las composiciones
pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos, grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas
incluyendo suspensiones, pulverizaciones, inhalatorios, comprimidos, pastillas para chupar, emulsiones,
disoluciones, sellos, granulos, capsulas y supositorios, asi como preparaciones liquidas para inyecciones,
incluyendo preparaciones de liposomas.

Los compuestos de la invencion pueden contener una o mas sustituciones isotépicas, y una referencia a un
elemento particular incluye dentro de su alcance todos los isétopos del elemento. Por ejemplo, una referencia a
hidrégeno incluye dentro de su alcance 'H, 2H (D) y °H (T). De manera similar, las referencias a carbono y
oxigeno incluyen dentro de su alcance 12C, '3C y '%C y %0 y O3, respectivamente. De manera analoga, una
referencia a un grupo funcional particular también incluye dentro de su alcance variaciones isotépicas, a menos
que el contexto indique lo contrario. Por ejemplo, una referencia a un grupo alquilo tal como un grupo etilo o0 a un
grupo alcoxilo tal como un grupo metoxilo también cubre variaciones en las que uno o mas de los atomos de
hidrogeno en el grupo esta en forma de un isétopo de deuterio o tritio, por ejemplo, como en un grupo etilo en el
que la totalidad de los cinco atomos de hidrogeno estan en la forma isotépica de deuterio (un grupo
perdeuteroetilo) o un grupo metoxilo en el que la totalidad de los tres atomos de hidrégeno estan en la forma
isotopica de deuterio (un grupo trideuterometoxilo). Los isétopos pueden ser radiactivos o no radiactivos.

Las dosificaciones terapéuticas pueden variarse dependiendo de los requisitos del paciente, la gravedad de la
afeccién que esté tratandose y el compuesto que esté empleandose. La determinacion de la dosificacién
apropiada para una situacion particular esta dentro de la experiencia de la técnica. Generalmente, el tratamiento
se inicia con las dosificaciones mas pequefias que son menores que la dosis éptima del compuesto. Después de
eso, se aumenta la dosificacién en pequefios incrementos hasta que se alcanza el efecto éptimo en las
circunstancias. Por conveniencia, la dosificacidon diaria total puede dividirse y administrarse en porciones durante
el dia si se desea.

La magnitud de una dosis eficaz de un compuesto variara, por supuesto, con la naturaleza de la gravedad de la
afeccion que va a tratarse y con el compuesto particular y su via de administraciéon. La seleccién de
dosificaciones apropiadas esta dentro de la capacidad de un experto habitual en la técnica, sin carga indebida.
En general, el intervalo de dosis diaria puede ser de desde aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente
30 mg por kg de peso corporal de un ser humano y animal no humano, preferiblemente desde aproximadamente
50 pg hasta aproximadamente 30 mg por kg de peso corporal de un ser humano y animal no humano, por
ejemplo, desde aproximadamente 50 pg hasta aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal de un ser
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humano y animal no humano, por ejemplo, desde aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 30 mg por
kg de peso corporal de un ser humano y animal no humano, por ejemplo, desde aproximadamente 100 ug hasta
aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal de un ser humano y animal no humano, y lo mas
preferiblemente desde aproximadamente 100 ng hasta aproximadamente 1 mg por kg de peso corporal de un ser
humano y animal no humano.

Formulaciones farmacéuticas

Aunque es posible que el compuesto activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica (por ejemplo, formulacion).

Por consiguiente, en algunas realizaciones de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de férmula (1) tal como se definié anteriormente junto con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicién puede ser una composicién de comprimido.
La composicién puede ser una composicién de capsula.

El/los excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s) puede(n) seleccionarse de, por ejemplo, portadores (por
ejemplo, un portador sdlido, liquido o semisolido), adyuvantes, diluyentes (por ejemplo, diluyentes sélidos tales
como cargas o agentes de relleno; y diluyentes liquidos tales como disolventes y codisolventes), agentes de
granulacion, aglutinantes, adyuvantes de flujo, agentes de recubrimiento, agentes de control de la liberacion (por
ejemplo, polimeros o ceras que retardan o retrasan la liberacién), agentes aglutinantes, disgregantes, agentes
tamponantes, lubricantes, conservantes, agentes antifungicos y antibacterianos, antioxidantes, agentes
tamponantes, agentes de ajuste de la tonicidad, agentes espesantes, agentes aromatizantes, edulcorantes,
pigmentos, plastificantes, agentes enmascaradores del sabor, estabilizadores, o cualquier otro excipiente usado
convencionalmente en composiciones farmacéuticas.

El termino “farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, significa compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del criterio médico razonable,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) sin un exceso
de toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, compatible con una relacién
beneficio/riesgo razonable. Cada excipiente también debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los
otros componentes de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de férmula (1) pueden formularse segun técnicas
conocidas, véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA,
EE UU. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada para administracion oral,
parenteral, topica, intranasal, intrabronquial, sublingual, oftalmica, otica, rectal, intravaginal o transdérmica.

Las formas de dosificaciéon farmacéuticas adecuadas para administracién oral incluyen comprimidos (recubiertos
0 no recubiertos), capsulas (de cubierta dura o blanda), comprimidos oblongos, pildoras, pastillas para chupar,
jarabes, disoluciones, polvos, granulos, elixires y suspensiones, comprimidos sublinguales, obleas o parches
tales como parches bucales.

Las composiciones de comprimidos pueden contener una dosificacion unitaria de compuesto activo junto con un
diluyente o portador inerte tal como un azlcar o alcohol de azUcar, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol o
manitol; y/o un diluyente no derivado de azucar tal como carbonato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de
calcio, 0 una celulosa o un derivado de la misma tal como celulosa microcristalina (MCC), metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y almidones tales como almidén de maiz. Los comprimidos también
pueden contener componentes convencionales tales como agentes aglutinantes y de granulacién tales como
polivinilpirrolidona, disgregantes (por ejemplo, polimeros reticulados hinchables tales como carboximetilcelulosa
reticulada), agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos), conservantes (por ejemplo, parabenos), antioxidantes
(por ejemplo, BHT), agentes tamponantes (por ejemplo, tampones fosfato o citrato), y agentes efervescentes
tales como mezclas de citrato/bicarbonato. Tales excipientes son bien conocidos y no es necesario que se
comenten con detalle en este caso.

Los comprimidos pueden disefiarse para liberar el farmaco tras el contacto con fluidos estomacales (comprimidos
de liberacién inmediata) o para liberarlo de manera controlada (comprimidos de liberacion controlada) durante un
periodo de tiempo prolongado o en una region especifica del tracto Gl.

Las composiciones farmacéuticas normalmente comprenden desde aproximadamente el 1% (p/p) hasta
aproximadamente el 95 %, preferiblemente % (p/p) de principio activo, y desde el 99 % (p/p) hasta el 5 % (p/p)
de un excipiente farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, tal como se definié anteriormente) o una
combinacién de tales excipientes. Preferiblemente, las composiciones comprenden desde aproximadamente el
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20 % (p/p) hasta aproximadamente el 90 % (p/p) de principio activo y desde el 80 % (p/p) hasta el 10 % de un
excipiente o una combinacidén de excipientes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas
comprenden desde aproximadamente el 1% hasta aproximadamente el 95 %, preferiblemente desde
aproximadamente el 20 % hasta aproximadamente el 90 %, de principio activo. Las composiciones farmacéuticas
segun la invencion pueden estar, por ejemplo, en forma de dosis unitaria, tal como en forma de ampollas, viales,
supositorios, jeringas precargadas, grageas, polvos, comprimidos o capsulas.

Los comprimidos y las capsulas pueden contener, por ejemplo, el 0-20 % de disgregantes, el 0-5 % de
lubricantes, el 0-5 % de adyuvantes de flujo y/o el 0-99 % (p/p) de cargas y/o agentes de relleno (dependiendo de
la dosis de farmaco). También pueden contener el 0-10 % (p/p) de aglutinantes poliméricos, el 0-5 % (p/p) de
antioxidantes, el 0-5% (p/p) de pigmentos. Los comprimidos de liberacidon lenta normalmente contendran
ademas el 0-99 % (p/p) de polimeros que controlan (por ejemplo, retrasan) la liberacién (dependiendo de la
dosis). Los recubrimientos de pelicula del comprimido o la capsula normalmente contienen el 0-10 % (p/p) de
polimeros, el 0-3 % (p/p) de pigmentos y/o el 0-2 % (p/p) de plastificantes.

Las formulaciones parenterales normalmente contienen el 0-20 % (p/p) de tampones, el 0-50 % (p/p) de
codisolventes y/o el 0-99 % (p/p) de agua para inyeccion (API) (dependiendo de la dosis y de si se liofiliza). Las
formulaciones para depositos intramusculares también pueden contener el 0-99 % (p/p) de aceites.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse a un paciente en “envases para pacientes” que contienen
un ciclo completo de tratamiento en un Unico envase, normalmente un envase de tipo blister.

Los compuestos de férmula (1) generalmente se presentaran en forma de dosificacion unitaria y, como tales,
normalmente contendran suficiente compuesto para proporcionar un nivel deseado de actividad biolégica. Por
ejemplo, una formulacion puede contener desde 1 nanogramo hasta 2 gramos de principio activo, por ejemplo,
desde 1 nanogramo hasta 2 miligramos de principio activo. Dentro de estos intervalos, subintervalos particulares
de compuesto son de 0,1 miligramos a 2 gramos de principio activo (mas habitualmente desde 10 miligramos
hasta 1 gramo, por ejemplo, desde 50 miligramos hasta 500 miligramos), o de 1 microgramo a 20 miligramos (por
ejemplo, de 1 microgramo a 10 miligramos, por ejemplo, de 0,1 miligramos a 2 miligramos de principio activo).

Para composiciones orales, una forma de dosificacion unitaria puede contener desde 1 miligramo hasta
2 gramos, mas normalmente desde 10 miligramos hasta 1 gramo, por ejemplo, desde 50 miligramos hasta
1 gramo, por ejemplo, desde 100 miligramos hasta 1 gramo, de compuesto activo.

El compuesto activo se administrara a un paciente que lo necesita (por ejemplo, un paciente humano o animal)
en una cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado (cantidad eficaz). Un médico supervisor
puede determinar las cantidades precisas de compuesto administrado segun procedimientos convencionales.
Ejemplos

La invencidn se ilustrara ahora, pero no se limitara, mediante referencia a los siguientes ejemplos mostrados en
la tabla 1.

Tabla 1 - Eijemplos

Ejemplo 3 Ejemplo 4
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Ejemplo 57 Ejemplo 58

Ejemplo 59

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los compuestos de formula (1) pueden prepararse segin métodos de sintesis conocidos por el experto. La
invencién también proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto tal como se define en la
férmula (1) anterior. Cuando los productos intermedios estan disponibles comercialmente, se identifican por su
numero de referencia del Servicio de Resiumenes Quimicos (CAS) en la tabla 3; cuando no estan disponibles
comercialmente, se detalla la sintesis de los productos intermedios usando transformaciones convencionales en
el presente documento. Se utilizaron los reactivos comerciales sin purificacién adicional.

Procedimientos generales

Temperatura ambiente (TA) se refiere a aproximadamente 20-27 °C. Los espectros de "H-RMN normalmente se
registraron a 400 MHz a temperatura ambiental a menos que se especifique lo contrario. Los valores de
desplazamiento quimico se expresan en partes por millon (ppm), es decir, valores de (3). Se usan abreviaturas
convencionales, 0 sus combinaciones, para la multiplicidad de las sefiales de RMN, por ejemplo: s=singlete,
a=ancho, d=doblete, t=triplete, g=cuartete, quin=quintete o p=pentete, h=heptete, dd=doblete de dobletes,
dt=doblete de tripletes, m=multiplete. Las constantes de acoplamiento se enumeran como valores de J, medidos
en Hz. Los resultados de RMN y espectroscopia de masas se corrigieron para tener en cuenta los picos del
fondo. Cromatografia se refiere a cromatografia en columna realizada usando silice o silice C18 y ejecutada en
condiciones de presion positiva (cromatografia ultrarrapida).

Métodos de CLEM
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Se llevaron a cabo experimentos de CLEM usando condiciones de electropulverizacién en las condiciones a
continuacion (disolventes: A1 = TFA al 0,1 % en H2O:MeCN (95:5); A2 = acetato de amonio 5 mM en H20;
A3 =251 de HO + 2,5 ml de amoniaco al 28 % en disolucién de H>O; A4 = HCO2H al 0,1 % en H20O:MeCN
(95:5); A5 = NH4HCO3 10 mM en H20; A6 = 0,2 % de disolucién de amoniaco al 28 % en H20; A7 = TFA al 0,1 %
en H20; A8 = acetato de amonio 50 mM pH 7,4; A9 = acetato de amonio 10 mM en H20; B1 = TFA al 0,1 % en
MeCN; B2 = MeCN; B3 = 2,51 de MeCN + 135 ml de H20 + 2,5 ml de amoniaco al 28 % en disolucién de H20).
Los datos de CLEM se proporcionan en el formato: masa de iones, modo de electropulverizacidén (positivo o
negativo), tiempo de retencién (texto experimental y tabla 2); masa de iones, modo de electropulverizacion
(positivo o negativo), tiempo de retencion, pureza aproximada (tabla 3).

Método 1. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity Il Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Zorbax XDB C18, 5 micrometros; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A4 (%)]: 0,00/5, 2,50/95, 4,00/95,
4,50/5, 6,00/5; volumen de inyeccién de 1 pl; deteccién UV a 210-400 nm; temperatura de la columna de 25 °C;
velocidad de flujo de 1,5 ml/min.

Método 2. Instrumentos: Waters Acquity UPLC, detector Waters 3100 PDA, SQD; columna: Acquity BEH C-18,
1,7 micrémetros, 2,1 x 100 mm; gradiente [tiempo (min)/disoclvente B2 en A2 (%)]. 0,00/2, 2,00/2, 7,00/50,
8,50/80, 9,50/2, 10,0/2; volumen de inyeccidn de 1 pl; longitud de onda de deteccién de 214 nm; temperatura de
la columna de 30 °C; velocidad de flujo de 0,3 ml/min.

Método 3. Instrumentos: Hewlett Packard 1100 con G1315A DAD, Micromass ZQ; columna: Phenomenex
Gemini-NX C18, 3 micrometros, 2,0 x 30 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B3 en A3 (%)]: 0,00/2, 0,10/2,
8,40/95, 10,00/95; volumen de inyeccidon de 1 pl; deteccidén UV a de 230 a 400 nm; temperatura de la columna de
45 °C; velocidad de flujo de 1,5 ml/min.

Meétodo 4. Instrumentos: Waters Acquity UPLC, detector Waters 3100 PDA, SQD; columna: Acquity BEH C-18,
1,7 micrémetros, 2,1 x 100 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A2 (%)]: 0,00/5, 0,25/5, 1,50/35,
2,50/95, 3,20/95 3,60/5, 4,00/5; volumen de inyeccion de 1 pl; longitud de onda de deteccion de 214 nm;
temperatura de la columna de 35 °C; velocidad de flujo de 0,6 ml/min hasta 3,20 min, luego 0,8 ml/min.

Método 5. Instrumentos: Waters Acquity UPLC, detector Waters 3100 PDA, SQD; columna: Acquity HSS-T3, 1,8
micrometros, 2,1 x 100 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A7 (%)]: 0,00/10, 1,00/10, 2,00/15, 4,50/55,
6,00/90, 8,00/90, 9,00/10, 10,00/10; volumen de inyeccidén de 1 pl; longitud de onda de deteccién de 214 nm;
temperatura de la columna de 30 °C; velocidad de flujo de 0,3 ml/min.

Método 6. Instrumentos: Hewlett Packard 1100 con G1315A DAD, Micromass ZQ; columna: Phenomenex
Gemini-NX C18, 3 micrometros, 2,0 x 30 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B3 en A3 (%)]: 0,00/2, 0,10/2,
2,5/95, 3,5/95; volumen de inyeccién de 1 pl; deteccién UV a de 230 a 400 nm; temperatura de la columna de
45 °C; velocidad de flujo de 1,5 ml/min.

Meétodo 7. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity Il Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Zorbax eclipse plus C18, 1,8 micrometros, 2,1 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A4 (%)]. 0,0/05,
0,25/05, 2,5/100, 3,0/100, 3,1/05, 4,0/05; volumen de inyeccién de 1 pul; deteccion UV a 210-400 nm; temperatura
de la columna de 25 °C; velocidad de flujo de 0,8 ml/min.

Meétodo 8. Instrumentos: Agilent Technologies 1260 LC con software Chemstation, detector de matriz de diodos,
Agilent 6120 Quadrupole MS con fuente de APCI y ES; columna: Phenomenex Gemini-NX C18, 3 micrometros,
2 x 30 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B3 en A3 (%)]: 0,00/5, 2,00/95, 2,50/95, 2,60/5, 3,00/5; volumen
de inyeccién de 0,5 pl; deteccion UV a 190-400 nm; temperatura de la columna de 40 °C; velocidad de flujo de
1,5 ml/min.

Meétodo 9. Instrumentos: Agilent Technologies 1260 LC con software Chemstation, detector de matriz de diodos,
Agilent 6120 Quadrupole MS con fuente de APCI y ES; columna: Phenomenex Gemini-NX C18, 3 micrometros,
2 x 30 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B3 en A3 (%)]. 0,00/2, 0,10/2, 8,40/95, 10,0/95, 10,1/2, 12,0/2;
volumen de inyeccion de 0,5 pl; deteccién UV a 190-400 nm; temperatura de la columna de 40 °C; velocidad de
flujo de 1,5 ml/min.

Meétodo 10. Instrumentos: sistema Waters Acquity H-Class UPLC MS con software MassLynx, detector de matriz
de fotodiodos (PDA), detector de masas QDa con fuente de electropulverizacion; columna: Phenomenex Gemini-
NX C18, 3 micrémetros, 2,1 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A8 (%)]: 0,00/0, 1,3/100,
1,55/100, 1,6/0, 3,0/0; volumen de inyeccién de 1 pl; deteccion UV a 200-500 nm; temperatura de la columna de
40 °C; velocidad de flujo de 0,5 ml/min.

Meétodo 11. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity || Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Woaters XBridge C8 3,5 micrometros, 4,6 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B1 en A1 (%)]. 0,0/5,
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2,5/95, 4,0/95, 4,5/5, 6,0/5; volumen de inyeccion de 1 pl; deteccion UV a de 210 a 400 nm; temperatura de la
columna de 25 °C; 1,5 ml/min.

Método 12. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity Il Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Atlantis dC18 5 micrometros, 4,6 x 50 mm, gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A1 (%)]: 0,0/5, 2,5/95,
4,0/95, 4,5/5, 6,0/5; volumen de inyeccién de 1 pl; deteccion UV a de 210 a 400 nm; temperatura de la columna
de 25 °C; 1,5 ml/min.

Método 13. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity Il Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Woaters XBridgeC8 3,5 micrémetros, 4,6 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A5 (%)]. 0,0/10,
4,0/95, 5,0/95, 5,5/10, 7,0/10.; volumen de inyeccién de 1 pl; detecciéon UV a de 210 a 400 nm; temperatura de la
columna de 25 °C; 1,2 ml/min.

Meétodo 14. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity || Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Acquity BEH C18 1,7 micrometros, 2,1 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A9 (%)]: 0,0/5, 0,25/5,
2,5/100, 3,0/100, 3,1/5, 4,0/5.; volumen de inyeccién de 1 pl; detecciéon UV a de 210 a 400 nm; temperatura de la
columna de 25 °C; 0,8 ml/min.

Meétodo 15. Instrumentos: Agilent Technologies 1290 Infinity || Series LC, 6125 Quadrupole MSD SL; columna:
Acquity BEH C8 1,7 micrémetros, 2,1 x 50 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A9 (%)]: 0,0/5, 0,25/5,
2,5/100, 3,0/100, 3,1/5, 4,0/5.; volumen de inyeccién de 1 pl; detecciéon UV a de 210 a 400 nm; temperatura de la
columna de 25 °C; 0,8 ml/min.

Métodos de CGEM

Los datos de CGEM se proporcionan en el formato. masa de iones, modo de electropulverizacion (positivo o
negativo), tiempo de retencion.

Método 1. Instrumento: Agilent GCMS 7890B; columna: HP-5ms Ul (30 m x 250 um x 0,25 um); temp. de
entrada: 250 °C; razén de division: 75:1; temp. del horno: 50 °C, tiempo de mantenimiento de 3 min; rampa 1:
desde 40 °C/min hasta 300 °C, tiempo de mantenimiento de 2 min; temperatura del detector. 310 °C; flujo de la
columna: 2 ml/min; flujo de aire: 300 mil/min; flujo de Hz: 40 ml/min; flujo de reconstitucién (He): 25 ml/min; temp.
de la fuente: 230 °C.

Método 2. Instrumento: Agilent GCMS 7890B; columna: HP-5ms Ul (30 m x 250 um x 0,25 um); temp. de
entrada: 250 °C; razén de division: 75:1; temp. del horno: 120 °C, tiempo de mantenimiento de 1 min; rampa 1:
desde 40 °C/min hasta 300 °C, tiempo de mantenimiento de 4 min; temperatura del detector. 310 °C; flujo de la
columna: 2 ml/min; flujo de aire: 300 mil/min; flujo de Hz: 40 ml/min; flujo de reconstitucién (He): 25 ml/min; temp.
de la fuente: 230 °C.

Métodos de EM

Método 1. Datos adquiridos o bien en un instrumento Waters QDA o bien en un instrumento Waters SQD
después de un desarrollo de 4-6 minutos a través de una columna de UPLC usando tampdn.

Métodos de prep-HPLC

Véase la seccién de métodos de CLEM para las condiciones de disolventes.

Método 1. Instrumentos: sistema de HPLC semipreparativa Gilson - bomba 321/detector de matriz de diodos
171/dispositivo de manipulacién de liquidos GX-271; columna: Phenomenex Gemini-NX C18 5 micrémetros 30 x
100 mm; gradiente de 12,5 min, disolvente B2 en A6 (%) varia segun el desarrollo individual (véanse los
procedimientos ejemplificados para mas detalles).

Método 2. Instrumentos: sistema de purificacion automatica Waters 2767; columna: X Bridge Shield 10
micrometros 19 x 250 mm; gradiente de 20 min, disolvente B2 en A2 (%) varia segun el desarrollo individual
(véanse los procedimientos ejemplificados para mas detalles).

Meétodo 3. Instrumentos: Agilent Technologies 1260 Infinity Il Series LC / 6125 Quadrupole MSD; columna:
Woaters XBridge C8 5 micrémetros 19 x 150 mm; gradiente [tiempo (min)/disolvente B2 en A5 (%)]: 0,0/10, 15/95,
18/95, 19/10, 21/10.

Abreviaturas

ac. = acuoso

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

DAST

dba

DCM
Dess-Martin
DIPEA
DMF
DMF-DMA
DMSO
dppf

ES

EtOAc
EtOH

h

HATU
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trifluoruro de (dietilamino)azufre
dibencilidenoacetona
diclorometano
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3-(1H)-ona
N, N-diisopropiletilamina

N, N-dimetilformamida

N, N-dimetilformamida-dimetilacetal
dimetilsulféxido
1,1-ferrocenodiil-bis(difenilfosfina)
electropulverizacion

acetato de etilo

etanol

hora(s)

N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-

ilmetilen]-N-metilmetanaminio

IPA

I

CL
CLEM
MeCN
MeOH
min

EM
NMP
RMN
éter de pet.
pin

TA
RuPhos
T3P
TFA

THF

alcohol i-propilico

litro

cromatografia de liquidos

cromatografia de liquidos-espectrometria de masas
acetonitrilo

metanol

minuto(s)

espectrometria de masas

1-metil-2-pirrolidinona

resonancia magnética nuclear

éter de petroleo

pinacolato

temperatura ambiente
2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo
2,4,6-tridxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano
acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

Los prefijos n-, s-, i-, t-y terc- tienen sus significados habituales: normal, secundario, iso y terciario.
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SINTESIS DE PRODUCTOS INTERMEDIOS

Preparacion de productos intermedios de fluoropiridina sustituida

Ruta intermedia 1, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 1, 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina

B(OH},
=
o F F
N™ F NP
Br F PUCl{dppf).DCM, K,CO5 | .
T 14-dioxanoHy0 (4:1) g F

80 °C

Se afladié PdClz(dppf).DCM (284 mg, 0,38 mmol) a una disolucion desgasificada de acido (2-fluoropiridin-4-
ihborénico (1,39, 7,77 mmol), carbonato de potasio (3,2g, 22,3 mmol) y 1-(bromometil)-3-fluoro-5-
(trifluorometil)benceno (1,3 g, 9,30 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml)/agua (5 ml) y se calent6 la mezcla de reaccidn
resultante a 90 °C durante 1 h. Se sometié a reparto la mezcla de reaccién entre agua (70 ml) y EtOAc (100 ml).
Se separo la fase organica, se lavé con salmuera (50 ml), se secd (Na2SO4) y se elimind el disolvente a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-30 % de
EtOAc en éter de pet. para proporcionar 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina como un aceite de
color marrén (1,8 g, 86 %). Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 2, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 2, 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina

v[ \
Br_ A F
4 F
K Pd(PPhY,. {BusSnk, ) F i i
Z Licy f\j\ Fd{PPh),, Cul P X
1 e L —— 0 1.

"y
N TBr 1.4-dioxanc, 120°C N" "3nBuy  1.4-dicranc, 120°C \N

Etapa 1. Se desgasifico una disolucion de 2-bromo-4-fluoropiridina (4,0 g, 22,7 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) con
argdén durante 10 min y se afadieron bis(tributilestafio) (17,3 ml, 34,0 mmol), LIiCl (2,88 g, 68,1 mmol) y
Pd(PPhs)4 (1,31 g, 1,13 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a 120 °C durante 16 h. Se extinguié la reaccién
con agua (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2x100 ml). Se combinaron las fases organicas, se
secaron (Na2xS0Oa) y se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar 4-fluoro-2-(tributilestannil)piridina como un
liquido de color amarillo (14,3 g, en bruto). Se usé el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

EM (método 1): m/z 388 (ES+)

Etapa 2. Se afiadié 1-(bromometil)-3-fluoro-5-(trifluorometil)benceno (1,33 g, 5,18 mmol) a una disolucién de
4-fluoro-2-(tributilestannil)piridina (14,3 g, 5,18 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml). Se desgasificé la mezcla de
reaccion con argén durante 10 min y se afiadieron Cul (98 mg, 0,51 mmol), Pd(PPhs)4 (299 mg, 0,26 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccion a 120 °C durante 16 h. Se extinguié la reaccion con agua (30 ml) y se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (2x100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
(Na2SO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 5-10 % de EtOAc en hexano para proporcionar 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina como un liquido de color amarillo claro (400 mg, 6,4 % a lo largo de dos etapas).
Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 3, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 6, 2-fluoro-6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina
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F
Br F
E -
F F F F
P PACL(dppf, SnyMes AN
| |
e gr 14-dioxano, 100 °C = F

Se afladié SnaMes (600 mg, 1,94 mmol) a una disolucién con agitacidon de 2-bromo-6-fluoropiridina (340 mg,
1,94 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a TA seguido de la adicidon de PdCl2(dppf) (150 mg, 0,19 mmol) y se calenté la
mezcla de reaccidn a 100 °C durante 15 h. Luego se afiadieron 1-(bromometil)-3-fluoro-5-(trifluorometil)benceno
(500 mg, 1,94 mmol) y PdClx(dppf) (150 mg, 0,19 mmol) y se calentd la mezcla de reaccién a 100 °C durante
15 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en
gradiente eluyendo con gradiente del 0-5 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 2-fluoro-6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina como un semisdlido de color blanco (400 mg, 75 %). Datos en la tabla 2.

Preparacion de productos intermedios de hidrazinilo sustituido

Ruta intermedia 4, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 3, 4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-
2-hidrazinilpiridina

F F a2 e
N7 NoHg Hz0 N
Y F . F

¢ F EtOH, 60 °C

Se afiadidé hidrazina hidratada (0,17 ml, 3,52 mmol) a una disolucidon con agitacion de 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 300 mg, 1,17 mmol) en EtOH (10 ml) y se calentd la mezcla
de reaccién resultante a 60 °C durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se sometié a reparto el residuo
entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). Se separd la fase organica, se lavo con salmuera (50 ml), se secd (NaxS04)
y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar 4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-2-hidrazinilpiridina como
un aceite de color marrén (350 mg, 100 %). Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 13, 4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)-2-hidrazinilpiridina

BIOH):
o i
R Syg £ F VS
F PACH(dppf) DOM, KoCOy AN Nohy H2O ,@\ 7S
& F o 1.d-dioxanoiHy0 (), 3 P ~F P ves e Sy S
$10°C £ E

Se preparé el compuesto del titulo (110 mg, en bruto) en dos etapas a partir de acido (2-fluoropiridin-4-il)borénico
(145 mg, 1,03 mmol), 1-(clorometil)-3-(difluorometil)-5-fluorobenceno (producto intermedio 12, 200 mg,
1,03 mmol), PdClz(dppf).DCM (84 mg, 0,103 mmol) y KoCOs (426 mg, 3,09 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml)/agua
(2 ml) calentados a 110 °C durante 16 h; hidrazina hidratada (0,5 ml, 9,77 mmol) en |IPA (10 ml) calentada a
100 °C durante 48 h usando los métodos del producto intermedio 1 y del producto intermedio 3. Después de
completarse la etapa 2, se aislo el compuesto del titulo como una goma de color amarillo por reparto entre EtOAc
(10 ml) y agua (10 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (10 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
con disolucién de salmuera (10 ml), se secaron (Na2SO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se usé el producto
en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 5, ejemplificada por la preparacién del producto intermedio 14, 2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)-4-hidrazinilpiridina

iy Zn, 1y, 50 °C
i) cl
g | NH
F S gr cl F HN 2 OF
Pdy(dba);, RuPhos “ “
Brv@\KF 70°C S\ ‘ g NoHaH:0 SN | F
Fr DMF FFooPAT10°C £ F
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Etapa 1. Se afiadié una pizca de yodo a una disolucién con agitacién de zinc activado (35 g, 583 mmol) en DMF
(300 ml) y se calentd la disolucion a 50 °C durante 5 min seguido de la adicion de 1-(bromometil)-3-fluoro-5-
(trifluorometil)benceno (32 g, 124 mmol) en DMF (50 ml). Se calentd la mezcla de reaccién a 50 °C durante 1 hy
luego se dejo enfriar hasta TA. Se dejé sedimentar el zinc residual y se transfirié la capa de DMF de color verde
palido sobrenadante mediante una céanula a una suspension desgasificada de 2-bromo-4-cloropiridina (16 g,
83,3mmol) y RuPhos (2,3g, 499mmol) en DMF (50ml) seguido de la adicibn de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (3,8 g, 4,16 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 70 °C durante 16 h
y luego se filtré a través de Celite y se lavd con EtOAc (600 ml). Se lavd el filtrado con salmuera (3x300 ml). Se
separé la fase organica, se secd (NaxSOu4) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-5% de EtOAc en éter de pet. para
proporcionar 4-cloro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina como un semisélido de color amarillo (8 g, 33 %).

CLEM (método 1): m/z 290,1 (ES+), a 2,65 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,61-7,41 (m, 4H), 4,23 (s, 2H).

Etapa 2. Se afiadié hidrazina hidratada (20 g, 415 mmol) a una disolucién con agitacién de 4-cloro-2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina (8 g, 27,68 mmol) en IPA (100 ml) en un tubo sellado y se calenté la mezcla de
reaccién a 110 °C durante 72 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se sometié a reparto el residuo entre agua
(200 ml) y EtOAc (200 ml). Se separd la fase organica, se lavd con salmuera (200 ml), se secd (NaxSOa) y se
elimind el disolvente a vacio para proporcionar 2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-4-hidrazinilpiridina como una
goma de color amarillo (5 g, 63 %). Datos en la tabla 2.

Preparacion de productos intermedios de acido azolcarboxilico sustituido

Ruta intermedia 6, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 4, acido 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico

NaOH

THF MeOHHO
(2:2:1)
50°C

Etapa 1. Se calenté una mezcla de 3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (150 mg, 1,07 mmol) y 4-fluoro-2-
(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 2, 292 mg, 1,07 mmol) a 130 °C durante 16 h para
proporcionar 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo como un
solido de color blanquecino (400 mg, 95 %).

CLEM (método 4): m/z 394,3 (ES+), a 2,38 min.

Etapa 2. Se afiadio NaOH (83 mg, 2,03 mmol) en agua (1ml) a una disolucion de 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (400 mg, 1,02 mmol) en THF 2ml) y
MeOH (1 ml). Se calenté la mezcla de reaccion a 50 °C durante 2 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se traté el
residuo con agua (25 ml). Se filtré el sélido obtenido y se sec6 a vacio para proporcionar acido 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico como un sdlido de color blanquecino (400 mg,
95 %). Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 7, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 5, acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxilico
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MeOHH,0 {5:1). 80 °C

Etapa 1. Se calenté una mezcla de 1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (100 mg, 0,79 mmol) y 2-fluoro-4-(3-fluoro-
5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 217 mg, 0,79 mmol) a 120 °C durante 48 h. Se diluyé la
mezcla de reaccién con MeOH al 5 % en DCM y se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-
5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo como un semisdlido de color marron
(220 mg, 73 %).

CLEM (método 4). m/z 378,3 (ES+), a 2,36 min.

Etapa 2. Se afiadidé una disolucién de hidréxido de sodio (63 mg, 1,58 mmol) en agua (2 ml) a una disolucién de
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,52 mmol) en MeOH
(10 ml) y se calentd la mezcla de reaccién a 80 °C durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se acidificd el
residuo con disolucion ac. de NaHSO4 (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se secaron las
fases organicas combinadas (Na2S0O4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se lavé el residuo con heptano (10 ml)
y Et2O (10 ml) para proporcionar acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
como un sdlido de color blanquecino (190 mg, 99 %). Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 7, acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-metil-1 H-pirazol-3-carboxilico

NaQH

MeOHML0O (3:1), 80°C

Se prepard el compuesto del titulo (180 mg, 68 %) en dos etapas a partir de 4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
etilo (100 mg, 0,64 mmol) y 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 177 mg,
0,64 mmol) calentados a 130 °C durante 16 h; y una disolucion de NaOH (73 mg, 1,82 mmol) en agua (1,5 ml) en
MeOH (5 ml) calentada a 80 °C durante 2 h usando los métodos del producto intermedio 5. Después de
completarse la etapa 2, se aisld el compuesto del titulo como un sélido de color blanco por acidificacién con
disolucion ac. de NaHSO4 (20 ml) y extraccién de la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (NaxSQO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 8, acido 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-3-carboxilico
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Se prepard el compuesto del titulo (200 mg, 69 %) en dos etapas a partir de 1H-pirazol-3-carboxilato de metilo
(100 mg, 0,79 mmol) y 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 2, 217 mg,
0,79 mmol) calentados a 130 °C durante 16 h; y una disolucion de NaOH (153 mg, 3,81 mmol) en agua (1,5 ml)
en MeOH (6 ml) calentada a 80 °C durante 4 h usando los métodos del producto intermedio 5. Después de
completarse la etapa 2, se aisld el compuesto del titulo como un sélido de color rosa por acidificacion con
disolucion ac. de NaHSO4 (20 ml) y extraccién de la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (NaxSQO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 8, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 9, acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-3-carboxilico

F F

N /
O e |
~
N
N~y .
H Cs,C0O;, 140 °C

NaGH

MeOH/H,0 (4:1), 80 °C

Etapa 1. Se calentd una mezcla de 5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (100 mg, 0,71 mmol), 2-fluoro-4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 195 mg, 0,71 mmol) y carbonato de cesio (232 mg,
0,71 mmol) a 140 °C durante 16 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con MeOH al 10 % en DCM, se filtré y se
eliminé el disolvente a vacio para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-
3-carboxilato de metilo como un sélido de color amarillo (130 mg, en bruto). Se usé el producto en bruto en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (método 4): m/z 394,0 (ES+), a 2,32 min.

Etapa 2. Se preparé el compuesto del titulo (100 mg, en bruto) a partir de 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (100 mg, 0,33 mmol) en MeOH (4 ml) y
una disolucién de NaOH (53 mg, 1,32 mmol) en agua (1 ml) calentados a 80 °C durante 16 h usando los métodos
del producto intermedio 5, etapa 2. Se aisld el compuesto del titulo como un semisélido de color amarillo por
acidificacién con disolucién ac. de NaHSO4 (20 ml) y extraccion de la fase acuosa con EtOAc (2x30 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (Na2SO4) y se elimind el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 9, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 15, acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5-
fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico
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Etapa 1. Se afiadié hidrazina hidratada (5,69 g, 114 mmol) a una disolucién con agitacién de 4-bromo-2-
fluoropiridina (2 g, 11,4 mmol) en IPA (100 ml) a TA y se calentd la mezcla de reaccion resultante a 100 °C
durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se sometié a reparto el residuo entre agua (100 ml) y EtOAc
(100 ml). Se separd la fase orgénica, se secd (NaxSO4) y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar
4-bromo-2-hidrazinilpiridina como un sdlido de color marrén (1,5 g, 70 %).

CLEM (método 1): m/z 187,9 (ES-), a 0,41 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 5: 7,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 6,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 5,4,
2,0 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H).

Etapa 2. Se afiadieron 4-bromo-2-hidrazinilpiridina (520 mg, 2,77 mmol) y acido acético (0,053 ml, 0,922 mmol) a
una disolucién de 2-(etoximetilen)-3-oxobutanoato de etilo (343 mg, 1,84 mmol) en EtOH (20 ml) a TA, y se
calenté adicionalmente la reaccién a 80 °C durante 15 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se ftriturd el residuo
con disolucién ac. de NaHCOs al 10 % (15 ml), se filtré y se secd a vacio para proporcionar 1-(4-bromopiridin-2-
i)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo como un sélido de color blanquecino (300 mg, 35 %).

CLEM (método 1): m/z 310,0 (ES+), a 2,64 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,07 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 5.4,
1,6 Hz, 1H), 4,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,25 (s, 3H), 1,31 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 3. se afiadieron acetato de potasio (285 mg, 2,90 mmol) y pin2B2 (246 mg, 0,97 mmol) a una disolucion
con agitacion de 1-(4-bromopiridin-2-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (300 mg, 0,97 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml) seguido de la adicion de PdClx(dppf).DCM (39,5 mg, 0,048 mmol) y se calenté la mezcla de
reaccién resultante a 110 °C durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar acido (2-(4-
(etoxicarbonil)-3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-4-il)borénico como un semisdlido de color marrén (300 mg, en bruto).
Se usd el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

CLEM (método 11): m/z 276,1 (ES+), a 1,75 min.

Etapa 4. Se afiadieron KoCO3 (160 mg, 1,156 mmol) y PdClz(dppf).DCM (31,5 mg, 0,039 mmol) a una disolucién
de é&cido (2-(4-(etoxicarbonil)-3-metil-1 H-pirazol-1-il)piridin-4-il)borénico (254 mg, 0,925 mmol) y 1-(clorometil)-3-
(difluorometil)-5-fluorobenceno (producto intermedio 12, 150 mg, 0,771 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) a TA y se
calento la mezcla de reaccion resultante a 110 °C durante 15 h. Se sometié a reparto la mezcla de reaccidn entre
agua (10 ml) y EtOAc (10 ml). Se separd la fase organica, se secéd (Na2SOa4) y se elimind el disolvente a vacio.
Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-30 % de
EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-
carboxilato de etilo como un sdélido de color blanquecino (60 mg, 17 %).
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CLEM (método 11): m/z 390,0 (ES+), a 2,93 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,48 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,46-7,41 (m,
3H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 55,5 Hz, 1H), 4,27-4,25 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,38-1,28 (m,
3H).

Etapa 5. Se afiadieron LiOH (11,07 mg, 0,462 mmol), agua (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) a una disolucién de 1-(4-(3-
(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (60 mg, 0,15 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml) a TA y se agité la mezcla de reaccidon resultante a TA durante 15 h. Se eliminé el disolvente a
vacio. Se acidificé el residuo con HCI 1,5 N (5 ml) hasta pH ~6 y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (15 ml). Se
separé la fase organica, se seco (NaxSOg4) y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar acido 1-(4-(3-
(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico como un sélido de color blanquecino
(40 mg, 72 %). Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 16, acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxilico

K 9 g
e ~—
oA R
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\n)kr\\? = H PaCh{dpph.O0M
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Se preparo el compuesto del titulo (60 mg, 6 %) en cuatro etapas a partir de 4-bromo-2-fluoropiridina (1,5 g,
8,52 mmol) y 1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,6 g, 12,78 mmol) calentados a 145 °C durante 16 h; acetato de
potasio (261 mg, 2,66 mmol), pin2B2 (248 mg, 0,97 mmol) y PdClx(dppf).DCM (36,2 mg, 0,04 mol) en 1,4-dioxano
(20 ml) calentados a 100 °C durante 16 h; K2COs3 (213 mg, 1,54 mmol), PdClz(dppf).DCM (21 mg, 0,026 mmol) y
1-(clorometil)-3-(difluorometil)-5-fluorobenceno (producto intermedio 12, 100 mg, 0,51 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml) calentados a 110 °C durante 15 h; y una disolucién de NaOH (26,6 mg, 0,664 mmol) en agua (0,5 ml) en
THF (1 ml) y MeOH (1 ml) agitada a TA durante 1 h usando los métodos del producto intermedio 4, etapa 1, del
producto intermedio 15, etapas 3 y 4, y del producto intermedio 4, etapa 2. Después de completarse la etapa 4,
se aislo el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino por acidificacion con HCI 1,5 N (5 ml) hasta
pH ~6 y extraccion de la fase acuosa con EtOAc (15 ml). Se separd la fase organica, se seco (NaxS04) y se
eliminé el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 10, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 17, acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico

EIOH, 86 °C
e}
LiOH HC
HO
THEMeOHHO
2240 TA
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Etapa 1. Se afadid 4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-2-hidrazinilpiridina (producto intermedio 3, 4,69 g,
16,5 mmol) a una disolucion con agitacion de 2-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (producto
intermedio 10, 2,8 g, 16,5 mmol) en etanol (50 ml) a TA seguido de la adicién de una cantidad catalitica de acido
acético (0,094 ml, 1,65 mmol) y se calentd la mezcla de reaccién resultante a 80 °C durante 16 h. Tras el
enfriamiento, se filtré el sélido que habia aparecido en la disolucién, se enjuagd con EtOH (2x10 ml) y se secd a
vacio para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil )-3-metil-1 H-pirazol-4-
carboxilato de etilo como un sélido de color blanco (1,95 g, 27 %).

CLEM (método 1): m/z 438,0 (ES+), a 2,80 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61-7,59 (m, 2H),

J=6,4 Hz, 1H), 5,27 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,29-4,27 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 1,3
9,6 Hz, 3H).

7,43 (d,
2( J=
Etapa 2. Se afiadio hidréxido de litio monohidratado (1,07 g, 44,5 mmol) a una disolucién con agitacion de 1-(4-
(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,95 g,
4,45 mmol) en THF (10 ml), MeOH (10 ml) y agua (5 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién resultante a TA durante
16 h. Se elimind el disolvente a vacio. Se disolvid el residuo obtenido en agua (30 ml) y se acidificé con HCI 2 N
hasta pH ~2 y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4x50 ml). Se separaron las fases organicas combinadas, se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron (Na2SO4) y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar acido
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico como un sdlido de
color blanco (1,81 g, 99 %). Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 18, acido 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-
4-carboxilico

9 o
AQJJI‘S ACOH
Pt ELOH, 86 °C

LiOH

1.4-dioxane/MeORM-0 20:1:1) TA

Se preparé el compuesto del titulo (230 mg, 26 %) en dos etapas a partir de 2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-4-
hidrazinilpiridina (producto intermedio 14, 600 mg, 2,10 mmol), 2-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de
etilo (producto intermedio 10, 430 mg, 2,52 mmol) y acido acético (0,120 ml, 2,10 mmol) en EtOH (20 ml)
calentados a 80 °C durante 16 h; y LiOH (109 mg, 4,57 mmol), agua (1 ml), MeOH (1 ml) y 1,4-dioxano (20 ml)
agitados a TA durante 16 h usando los métodos del producto intermedio 17, etapa 1, y del producto intermedio
15, etapa 5. Después de completarse la etapa 2, se aislé el compuesto del titulo como un sdélido de color amarillo
palido por eliminacién del disolvente a vacio, acidificacion con HCI 1,5 N (5 ml) hasta pH ~6 y reparto entre agua
(10 ml) y EtOAc (15 ml). Se separd la fase organica, se secd (Na2S04) y se elimind el disolvente a vacio. Datos
en la tabla 2.

Producto intermedio 19, acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-
4-carboxilico
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Se prepar6 el compuesto del titulo (1,1 g, 76 %) en dos etapas a partir de 4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)-2-
hidrazinilpiridina (producto intermedio 13, 1,0 g, 3,74 mmol), 2-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo
(producto intermedio 10, 0,638 g, 3,74 mmol) y acido acético (0,021 ml, 0,374 mmol) en EtOH (30 ml) calentados
a 80 °C durante 16 h; y LiOH (0,756 g, 31,6 mmol), agua (5 ml), MeOH (20 ml) y THF (20 ml) agitados a TA
durante 16 h usando los métodos del producto intermedio 17. Después de completarse la etapa 2, se aisld el
compuesto del titulo como un sélido de color blanco por eliminacion del disolvente a vacio, disolucién en agua
(50 ml) y acidificaciéon con HCI 2 N hasta pH ~2. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4x50 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera (50 ml), se secaron (Na2S0O4) y se eliminé el disolvente a vacio. Datos
en la tabla 2.

Ruta intermedia 11, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 20, acido 1-(6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(metoxicarbonil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

Pura, 145 °C

NaCIOy, NaH PO,

DMBO, H:O, 0°C-TA

Etapa 1. Se calentaron 2-fluoro-6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 6, 0,8 g,
2,93 mmol) y 4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (0,677 g, 4,39 mmol) a 145 °C durante 16 h. Se sometié
a reparto la mezcla de reaccién entre agua (50 ml) y DCM (50 ml). Se separé la fase organica y se extrajo la fase
acuosa con DCM (50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (50 ml), se secaron
(Na2S04) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-40 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-formil-1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo como un liquido de color marron
(0,66 g, 50 %).

CLEM (método 14): m/z 408,0 (ES+), a 2,11 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,29 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,05 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
7,69-7,67 (m, 2H), 7,53-7,48 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).

Etapa 2. Se afadidé dihidrogenofosfato de sodio (0,147 g, 1,23 mmol) en agua (5 ml) a una disolucion con
agitacion de 1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-formil-1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo (0,25 g,
0,61 mmol) en DMSO (30 ml) a TA seguido de la adicion de clorito de sodio (0,222 g, 2,46 mmol) en agua (5 ml)
a 0°C alo largo de un periodo de 30 minutos. Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se diluyo la
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mezcla de reaccién con agua (50 ml), se acidificé con disoluciéon de HCI 1 N hasta pH ~5 y se extrajo con DCM
(50 ml). Se retird la fase organica y se extrajo la fase acuosa con DCM (50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (30 ml), se secaron (Na2SQOa4) y se elimino el disolvente a vacio. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-45 % de EtOAc en éter de pet.
para proporcionar  acido 1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-3-(metoxicarbonil)- 1 H-pirazol-4-
carboxilico como un sdélido de color blanco (0,17 g, 65 %). Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 12, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 21, acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxilico
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Etapa 1. Se calentaron 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 1 g, 3,66 mmol)
y 4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (0,846 g, 5,49 mmol) a 145 °C durante 16 h. Se purifico la mezcla de
reaccién mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-20 % de EtOAc en éter
de pet. para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo como un sélido de color blanquecino (970 mg, 65 %).

CLEM (método 12): m/z 408,0 (ES+), a 2,77 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,28 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,63-7,55 (m, 2H), 7,49 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,96 (s, 3H).

Etapa 2. Se afiadieron NaOH (95 mg, 2,38 mmol), agua (1 ml) y MeOH (1 ml) a una disolucién con agitacién de
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (970 mg, 2,38 mmol)
en 1,4-dioxano (20 ml) y se agitd la mezcla de reaccidn resultante a TA durante 1 h. Se eliminé el disolvente a
vacio. Se acidificé el residuo obtenido con HCI 1,5 N hasta pH ~6 y se someti6é a reparto entre agua (10 ml) y
EtOAc (15 ml). Se separé la fase orgéanica, se secd (NaxSO4) y se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar
acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-4-formil-1H-pirazol-3-carboxilico como un sdlido de color
blanquecino (800 mg, 85 %).

TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,07 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,48 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,67-7,63 (m,
3H), 7,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H). 1 protdn intercambiable no observado.

Etapa 3. Se afiadi6 NaBHs (231 mg, 6,10 mmol) a una disoluciéon con agitacién de acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil) bencil)piridin-2-il)-4-formil-1 H-pirazol-3-carboxilico (800 mg, 2,03 mmol) en THF (20 ml) y se agito
la mezcla de reaccion resultante a TA durante 1 h. Se neutralizé la mezcla de reacciéon con HCI 1 N (10 ml) y se
extrajo la fase acuosa con MeOH al 20 % en DCM (20 ml). Se separé |la fase organica, se secéd (NaxS04) y se
elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante prep-HPLC (método 3) para proporcionar acido
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxilico como un sdélido de color
blanco (100 mg, 12 %). Datos en la tabla 2.

Producto intermedio 22, acido 1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-
carboxilico
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Se prepard el compuesto del titulo (35mg, 15%) en tres etapas a partir de 2-fluoro-6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 6, 0,8 g, 2,93 mmol) y 4-formil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo (0,677 g, 4,39 mmol) calentados a 145 °C durante 16 h; LiOH.H20 (8,8 mg, 0,37 mmol), agua (0,2 ml),
MeOH (2 ml) y THF (2 ml) agitados a TA durante 2 h; y NaBH4 (0,024 g, 0,636 mmol) en MeOH (10 ml) afiadido
a 0°C y agitado a TA durante 24 h usando los métodos del producto intermedio 21, etapa 1, del producto
intermedio 17, etapa 2, y del producto intermedio 21, etapa 3. Después de completarse la etapa 3, se aisld el
compuesto del titulo como una goma de color amarillo por eliminacion del disolvente a vacio y disolucién en agua
(30 ml). Se extrajo la fase acuosa con MeOH al 20 % en DCM (5x20 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (50 ml), se secaron (NaxSQO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 13, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 23, acido 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)-5-metilpiridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
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Etapas 1y 2. Se prepard 1-(2-bromo-5-metilpiridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (300 mg, 46 %)
en dos etapas a partir de 2-bromo-4-fluoro-5-metilpiridina (400 mg, 2,11 mmol) e hidrazina hidratada (1,06 ml,
21,1 mmol) en IPA (10 ml) calentadas a 100 °C durante 16 h; y 2-(etoximetilen)-3-oxobutanoato de etilo (157 mg,
0,85 mmol) y acido acético (25 mg, 0,42 mmol) en EtOH (5 ml) calentados a 80 °C durante 15 h usando los
métodos del producto intermedio 15, etapas 1y 2. Después de completarse la etapa 2, se aislé el producto como
un solido de color blanquecino por reparto entre agua (15 ml) y EtOAc (20 ml). Se separé la fase organica, se
secd (Na2S04) y se elimind el disolvente a vacio.
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CLEM (método 13): m/z 324,0 (ES+), a 2,22 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) &: 8,55 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 4,30-4,24 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,03 (s,
3H), 1,30 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 3. Se afiadieron SnaMes (455 mg, 1,39 mmol) y Pd(PPhs)4 (53,5 mg, 0,046 mmol) a una disolucion de 1-(2-
bromo-5-metilpiridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (300 mg, 0,93 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y
se calentd la mezcla de reaccidn resultante a 110 °C durante 15 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se trituré el
residuo con éter de pet. (10 ml) y se sec6 a vacio para proporcionar 3-metil-1-(5-metil-2-(trimetilestannil)piridin-4-
il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo como un semisdlido de color marrdén (300 mg, en bruto). Se uso el producto
en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (método 1): m/z 410,0 (ES+), a 1,38 min.

Etapa 4. Se afladi6 Pd(PPhs)s (33,7 mg, 0,029 mmol) a una disolucién de 3-metil-1-(5-metil-2-
(trimetilestannil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (286 mg, 0,70 mmol) y 1-(bromometil)-3-fluoro-5-
(trifluorometil)benceno (150 mg, 0,58 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y se calentd la mezcla de reaccidn resultante
a 110 °C durante 15 h. Se elimind el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-30 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(2-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-5-metilpiridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo como una goma de color
amarillo (20 mg, 7 %).

CLEM (método 1): m/z 422,0 (ES+), a 2,73 min.

Etapa 5. Se prepard el compuesto del titulo (30 mg, en bruto) a partir de 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-5-
metilpiridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (20 mg, 0,047 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) e hidréxido de
sodio (5,69 mg, 0,142 mmol), agua (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) agitados a TA durante 15 h usando los métodos del
producto intermedio 15, etapa 5. Se aislé el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino por
acidificacién con HCI 1,5 N (5 ml) hasta pH ~6 y extraccién de la fase acuosa con EtOAc (15 ml). Se separo la
fase organica, se secéd (NaxS0O4) y se elimind el disolvente a vacio. Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 14, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 24, acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxilico
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Etapa 1. Se calentaron 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 300 mg,
1,10 mmol) y 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (202 mg, 1,10 mmol) a 140 °C durante 16 h. Se someti6 a
reparto la mezcla de reaccion entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). Se separ6 la fase organica, se lavd con
salmuera (2x30 ml), se secé (NaxS04) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-50 % de EtOAc en éter de pet. para
proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo como un
solido de color blanco (200 mg, 41 %).

CLEM (método 11): m/z 437,9 (ES+), a 2,86 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8,44 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,67-7,51 (m, 4H), 7,41 (s, 1H), 4,26 (s,
2H), 3,88 (s, 3H), 3,75 (s, 3H).

Etapa 2. Se afiadié KoCOs (90 mg, 0,652 mmol) a una disolucién con agitacion de 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (190 mg, 0,434 mmol) en MeOH (2 ml) y
se agitd la mezcla de reaccion resultante a TA durante 16 h. Se diluyo la mezcla de reaccion con agua (30 ml) y
se acidifico con HCI 2 N (5 ml) hasta pH ~2. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron (NaxSO4) y se elimind el disolvente a vacio para
proporcionar una mezcla de regioisdmeros, acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirazol-5-carboxilico y acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-
(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3-carboxilico, como una goma de color blanco (140 mg, 76 %).

CLEM (método 15): m/z 423,9 (ES+), a 1,78 y 1,81 min.

Etapa 3. Se afiadié BHs. THF (1 M en THF, 1,65 ml, 1,65 mmol) a una disolucidén con agitacion de una mezcla de
acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(metoxicarbonil)-1 H-pirazol-5-carboxilico y acido 1-(4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3-carboxilico (0,140 g, 0,33 mmol) en THF
(3ml) a 0°C y se agitd la mezcla de reaccién resultante a TA durante 2 h. Se extinguid la mezcla de reaccién
mediante la adicion gota a gota de MeOH (4 ml) a 0 °C y se agitd a TA durante 1 h. Se elimind el disolvente a
vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-
50 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-
1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (isémero 1, 30 mg, 22 %) y 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-
(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (isémero 2, 22 mg, 16 %) como solidos de color blanco.

Isémero 1:
CLEM (método 11): m/z 409,9 (ES+), a 2,74 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 7,40 (d,
J=4,8Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 5,52 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,86 (s, 3H).

Isémero 2:

CLEM (método 1): m/z 410,0 (ES+), a 2,25 min.

TH-RMN: (400 MHz, DMSO-de) &: 8,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62-7,57 (m, 2H), 7,40 (d,
J=4,8Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,31 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).
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Etapa 4. Se afiadio hidroxido de litio monohidratado (13 mg, 0,305 mmol) a una disolucion con agitacion de 1-(4-
(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxilato  de metilo (isdbmero 1
procedente de la etapa previa) (25 mg, 0,061 mmol) en THF (0,4 ml), MeOH (0,4 ml) y agua (0,16 ml) y se agitd
la mezcla de reaccion resultante a TA durante 16 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua (30 ml) y se
acidificd con HCI 2 N (5 ml) hasta pH ~2. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron (NaxSQO4) y se elimind el disolvente a vacio para
proporcionar acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-( hidroximetil)-1H-pirazol-3-carboxilico como
un solido de color blanco (20 mg, 82 %). Datos en la tabla 2.

Preparacion de productos intermedios de ceto-éster sustituido

Ruta intermedia 15, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 10, 2-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuran-3-

carboxilato de etilo
i) NaOEt
M Tolueno 0°C-TA  —"Ny
o
i} @

MeCN, TA

Se afiadié etéxido de sodio (7,84 g, 115 mmol) a una suspension de 3-oxobutanoato de etilo (10 g, 76,8 mmol)
en tolueno (50 ml) a 0°C y se agitd la mezcla de reaccidon a TA durante 1 h. Se afiadieron MeCN (20 ml) y
cloruro de 2-cloroacetilo (6,15 ml, 38,4 mmol) y se agité la mezcla de reaccion resultante a TA durante 2 h. Se
acidificé la mezcla de reaccién con H2SO4 ac. 6 N (60 ml), se retird la fase organica y se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (2x100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron (Na2SOa4)
y se elimino el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en
gradiente eluyendo con el 0-10 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 2-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo como un liquido de color amarillo (2,8 g, 21 %). Datos en la tabla 2.

Ruta intermedia 16, ejemplificada por la preparacion del producto intermedio 11, 2-acetil-4-metoxi-3-
oxobutanoato de metilo

o]

Ci)l\ O [0
o 0
MqgCl., piridina ~ O
\O)K/U\/O\ .......g....f.................... O
DCM. TA a

Se afladieron cloruro de acetilo (0,533 g, 6,84 mmol) y piridina (1,08 g, 13,69 mmol) a una disolucion con
agitacion de 4-metoxi-3-oxobutanoato de metilo (1 g, 6,84 mmol) y cloruro de magnesio (0,646 g, 6,84 mmol) en
DCM (10 ml) a TAy se agité la mezcla de reaccién resultante a TA durante 16 h. Se sometid a reparto la mezcla
de reaccion entre agua (100 ml) y DCM (2x100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera
(100 ml), se secaron (Na2SQO4) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia
en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-10 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 2-acetil-
4-metoxi-3-oxobutanoato de metilo como un liquido de color amarillo (1 g, 77 %). Datos en la tabla 2.

Preparaciéon de productos intermedios de cloruro de bencilo sustituido

Ruta intermedia 17, ejemplificada por la preparacién del producto intermedio 12, 1-(clorometil)-3-(difluorometil)-5-
fluorobenceno

-~ v .
AP LifiH, 7N oH DEQSFMQWH
g T B THE, 0°C- T8 pe Dcm TA
Q QO
B

R

DAST 7N\ F LiAlHy LBk
R - : F
DO, 6°C g \{: THE, G7C-TA CHO, 85 °C
4 HO F

4]

Etapa 1. Se afiadio LiAIH4 (1,0 M en THF, 7,0 ml, 7,0 mmol) a una disolucion con agitacién de 5-fluoroisoftalato
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de dimetilo (3 g, 14,1 mmol) en THF (10 ml) a 0°C y se agitdé la mezcla de reaccion a TA durante 3 h. Se
neutralizé la mezcla de reaccion con HCI 1,5 N (50 ml) hasta pH ~7, y se someti6 a reparto la mezcla de reaccion
entre agua (100 ml) y EtOAc (50 ml). Se separd la fase organica, se secd (NaxS04) y se eliminé el disolvente a
vacio para proporcionar 3-fluoro-5-(hidroximetil)benzoato de metilo como un liquido incoloro (1,12 g, 43 %).

CGEM (método 1): m/z 184,0 (ES+), a 7,34 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) &: 7,79 (s, 1H), 7,55 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,49 (¢, J =
7,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 2,4 Hz, 3H).

Etapa 2. Se afadid peryodinano de Dess-Martin (2,3 g, 5,54 mmol) a una disolucion de 3-fluoro-5-
(hidroximetil)benzoato de metilo (510 mg, 2,77 mmol) en DCM (10 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a TA
durante 2 h. Se filtrd la mezcla de reaccion y se concentrd el filtrado a vacio. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-30 % de EtOAc en hexano para
proporcionar 3-fluoro-5-formilbenzoato de metilo como un sélido de color blanco (410 mg, 81 %).

CGEM (método 1): m/z 182,0 (ES+), a 6,76 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 3: 10,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,05-8,04 (m, 2H), 3,92 (s,
3H).

Etapa 3. Se afiadié DAST (0,44 ml, 3,37 mmol) a una disolucién de 3-fluoro-5-formilbenzoato de metilo (410 mg,
2,25 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de reaccién a TA durante 2 h. Se neutralizé la mezcla de reaccién con
NaHCOs3 al 10 % (20 ml) hasta pH ~7, y se someti6 a reparto la mezcla de reaccién entre agua (100 ml) y DCM
(50 ml). Se separd la fase organica, se secéd (NaxS0O4) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-30 % de EtOAc en hexano para
proporcionar 3-(difluorometil)-5-fluorobenzoato de metilo como un liquido incoloro (400 mg, 87 %).

CGEM (método 2): m/z 204,0 (ES+), a 2,36 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) &: 7,99 (s, 1H), 7,89 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,35-6,98 (m,
1H), 3,91 (s, 3H).

Etapa 4. Se afiadié LiAlH4 (2,0 M en THF, 0,45 ml, 0,90 mmol) a una disolucion de 3-(difluorometil)-5-
fluorobenzoato de metilo (390 mg, 1,81 mmol) en THF (10 ml) a 0°C y se agitd la mezcla de reaccién a TA
durante 1 h. Se neutralizd la mezcla de reaccién con HCI 1,5 N (50 ml) hasta pH ~7 y luego se sometié a reparto
entre agua (100 ml) y EtOAc (50 ml). Se separ6 la fase organica, se seco (NaxS0O4) y se elimind el disolvente a
vacio para proporcionar (3-(difluorometil)-5-fluorofenil)metanol como un liquido incoloro (230 mg, 72 %).

CGEM (método 2): m/z 176,0 (ES+), a 6,36 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 3: 7,39 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 3H), 5,46 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 6,4 Hz,
2H).

Etapa 5. Se afiadié cloruro de tionilo (3 ml, 43,2 mmol) a una disolucién de (3-(difluorometil)-5-fluorofenil)metanol
(170 mg, 0,96 mmol) en cloroformo (10 ml) a TA y se calentd la mezcla de reaccion a 65 °C durante 12 h. Se
neutralizé la mezcla de reaccién con NaHCOs al 10 % (20 ml) hasta pH ~7, luego se sometidé a reparto entre
agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). Se separé la fase organica, se secd (Na2SO4) y se eliminé el disolvente a vacio
para proporcionar 1-(clorometil)-3-(difluorometil)-5-fluorobenceno como un liquido incoloro (170 mg, en bruto). Se
usé el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Datos en la tabla 2.

Tabla 2 - Tabla de productos intermedios

Producto

. ) Nombre Estructura Datos
intermedio

F F CLEM (método 1): m/z 274,0
(ES+), a 2,54 min.
2-fluoro-4-(3-fluoro-5- N“ | "H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) 8:
(trifluorometil)bencil)piridina . F 8,17 (d, J=4,4 Hz, 1H), 7,61 (s,
F 3H), 7,29 (d, J=1,2Hz, 1H), 7,16
F (s, 1H), 4,17 (d, J = 3,6 Hz, 2H).
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4-fluoro-2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina

n

CLEM (método 2): m/z 274,1
(ES+), a 6,26 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:
8,54 (dd, J =9,1, 5,7 Hz, 1H),
7,60-7,45 (m, 3H), 7,36 (dd, J =
10,2, 2,5 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J =
8,6, 5,7, 2,5 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H).

4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)-2-
hidrazinilpiridina

T
pd

A
-

VAR
.

CLEM (método 1): m/z 286,2
(ES+), a 1,37 min.
"H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) 8:
7,88 (d, J=52Hz, 1H), 7,53 -
7,44 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 6,57 (s,
1H), 6,45 - 6,44 (m, 1H), 4,07 (s,
2H), 3,95 (s, 2H).

acido 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-

T
o)

O
Z 2
z
o

CLEM (método 4): m/z 380,3
(ES+), a 1,67 min.

Hl)-3-metil-1 F-pirazol-4- F "H-RMN: no registrado.
carboxilico 7 \ F
F
=N
0]
acido 1-(4-(3-fluoro-5- HOJW/\> R CLEM (método 4): m/z 366,0
(trifluorometil)bencil)piridin-2- N~N (ES+), a 1,76 min.
il)-1H-pirazol-3-carboxilico P F TH-RMN: no registrado.
F
N \\ .
CLEM (método 7): m/z 274,0
F F (ES+), a 2,48 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:
E _6-(3- _5- “ )
(trifl2u2lrjc?rrnoe’gl)(t?eiléicl))rgir?dina IN F 7,94 (d, J= 1,2 Hz, TH), 7,55-7,48
A (m, 3H), 7,33 (d, J=6,4 Hz, 1H),
F F 7,03 (t, J=7,2Hz, 1H), 4,19 (s,
2H).
(0]
acido 1-(4-(3-fluoro-5- HO)H/\g E , .
(trifluorometilbencil)piridin-2- o CLEM (método 4): m/z 380,2
il)-4-metil-1 H-pirazol-3- N (ES+), 2 1,83 min.
P F 'H-RMN: no registrado.
carboxilico N\ F
— F
o]
L. HO \ E . i
acido 1-(2-(3-fluoro-5- | CLEM (método 8): m/z 366,2
(trifluorometil)bencil)piridin-4- N~y F (ES+), a 0,67 min.
il)-1H-pirazol-3-carboxilico TH-RMN: no registrado.
7\ F
—_ F
N
0]
acido 1-(4-(3-fluoro-5- Ho)l\|/>7 E . .
(trifluorometil)bencil)piridin-2- ,\L\ CLEM (método 4): m/z 380,4
il)-5-metil-1 H-pirazol-3- N (ES+), 2 1,75 min.
P F TH-RMN: no registrado.
carboxilico NG \ F
— F

I

7
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2-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuran-

CLEM (método 11): m/z 171,0
(ES+), a 1,94 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:

10 3-carboxilato de etilo 4,78 (s, 2H), 4,17 (q, J = 3,6 Hz,
2H), 2,50 (s, 3H), 1,22 (t, J =
9,6 Hz, 3H).
CLEM (método 1): m/z 187,1
o Q (ES-), a 1,41 min.
11 2-acetil-4-metoxi-3- ~0 O "H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) 8:
oxobutanoato de metilo 4,49 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,47 (s,
0 3H), 2,42 (s, 3H). 1 protdn
intercambiable no observado.
F
. . . CGEM (método 2): m/z 193,9
I F
TH-RMN: no registrado.
Cl F
a2 E
4-(3-(difluorometil)-5- p CLEM (método 11): m/z 267,9
13 fluorobencil)-2- N | (ES+), a 3,00 min.
hidrazinilpiridina \ F 'H-RMN: no registrado.
F
_NH, CLEM (método 1): m/z 286,1
HN F (ES+), a 1,19 min.
2-(3-fluoro-5- % "H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) 8:
14 (trifluorometil)bencil)-4- | 7,95 (d, J=6,0Hz, 1H), 7,56-7,21
hidrazinilpiridina \N F (m, 4H), 6,59 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
F 6,51-6,49 (m, 1H), 4,15 (s, 2H),
F 3,99 (s, 2H).
CLEM (método 11): m/z 362,1
Q (ES+), a 2,23 min.
1 . .
acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5- | HO™ Y F H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) 5.
N : 12,57 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,1 Hz,
15 fluorobencil)piridin-2-il)-3- 1H), 8.01 (s, TH), 7.76 (s, 1H)
metil-1H-pirazol-4-carboxilico 7,4é-7',40 (rr’1, 3H’), ’7’32 (a, J=’
9,3 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 55,8 Hz,
1H), 4,20 (s, 2H), 2,74 (s, 3H).
0 CLEM (método 11): m/z 348,0
(ES+), a 2,55 min.
1 . .
acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5- HO)HI/\> R H-RMN: (300 MHz, DM?O-d@) o
SN . N- 13,10 (s, 1H), 8,68 (d, J = 2,4 Hz,
16 fluorobencil)piridin-2-il)-1H- N F | 1H), 8.44 (d, U= 4.8 Hz, 1H), 7,93
pirazol-3-carboxilico N/ \ (s, 1H) 7,46-7,30 ,(m, 4|'_|), 7:03; (t
— E J=558Hz, 1H),6,95(d, J =
2,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H).
0 CLEM (método 12): m/z 410,0
(ES+), a 2,49 min.
acido 1-(4-(3-fluoro-5- HO TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:
17 (trifluorometil)bencil)piridin-2- HO 8,46 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,84 (s,

il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico

1H), 7,66-7,55 (m, 3H), 7,41 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,24
(s, 2H), 2,44 (s, 3H). 2 protones
intercambiables no observados.
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CLEM (método 1): m/z 410,0
(ES+), 2 2,03 min.
TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:

acido 1-(2-(3-fluoro-5- HO E _
(trifluorometihbencilypiridin-4- | o L N 865(d, J=7,2Hz 1H), 780 (s,
18 il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1H- N F 2:)'1 ;')727 (50'4 ‘(’ d‘ff ?22'41:2)' ;ﬁ;
pirazol-4-carboxilico 7 \ ¥ = 4,é1 (s: 2i_|), 4”32 (s, 2|’_|), 3,;57 (s’,
=N 1H), 2,41 (s, 3H). 1 protén
intercambiable no observado.
CLEM (método 1): m/z 392,0
(ES+), a 2,48 min.
14 . _ .
acido 1-(4-(3-(difluorometil)-5- | HO g' E“é'g‘-ﬁog AV'HHZZ ?F'Y)'S%‘fzs&
fluorobencil)piridin-2-il)-5- ' e ' ! R
19 . o - HO 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,32-7,30
(h|d_rOX|met|I)-3-me,t|_I-1H— (m. 2H). 7,03 (t. J = 555 Hz, 1H)
pirazol-4-carboxilico 4 ’92 (d, J’= 5 1’ Hz 2|_i) 4 1,8 (s '
2H), 2,38 (s, 3H). 2 protones
intercambiables no observados.
CLEM (método 1): m/z 424,0
(ES+), a 2,50 min.
L . TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:
. .ﬂac'do 1'(.%3"‘“.1”9737 L 13,08 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,02
20 (r! uorometi )_ enci )plrl in-2- (t J=76Hz, 1H), 7,82 (d, J =
|I)-3_—(metOX|carbon,|I_)-1H— 7,6 Hz ,1H) 7’69-,7 6'5 (m ,2H)
pirazol-4-carboxilico 7 ;55 (d, J= 8 4 Hz ,1H) 7’47 (c’j
J=7,2Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,88
(s, 3H).
HO CLEM (método 1): m/z 396,0
(ES+), 2 2,01 min.
acido 1-(4-(3-fluoro-5- HO \ TH-RMN: (300 MHz, DMSO-ds) 8:
1 (trifluorometil)bencil)piridin-2- NI R 8,53 (s, 1H), 8,43 (d, J=4,8 Hz,
il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol- ~N F 1H), 7,94 (s, 1H), 7,66-7,59 (m,
3-carboxilico Y 3H), 7,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,66
N7\ L [ (s, 2H), 4,26 (s, 2H). 2 protones
= intercambiables no observados.
HO,
acido 1-(6-(3-fluoro-5- HO . .
(trifluorometil)bencil)piridin-2- N R CLEM (método 11): m/z 395,9
22 il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol N-n (ES+), 22,52 min.
3-carboxilico N F H-RMN: no registrado.
\ T
—
CLEM (método 1): m/z 394,0
(ES+), a 2,24 min.
acido 1-(2-(3-fluoro-5- HO TH-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8:
23 (trifluorometil)bencil)-5- 8,65 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,59 (s,

metilpiridin-4-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico

1H), 7,55-7,51 (m, 2H), 7,53 (s,
1H), 4,28 (s, 2H), 2,34 (s, 3H),
2,05 (s, 3H). 1 proton
intercambiable no observado.
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CLEM (método 12): m/z 396,0
o) (ES+), a 2,22 min.

écido 1-(4-(3-fuoro-5- HOM_/OH F H-RMN: (400 MHz, DMSO-d) &
(trifluorometil)bencil)piridin-2- ,J 13,03 (s, 1H), %44 (d,J=52Hz,

24 il)-5-(hidroximetil)-1H-pirazol- N 1H), 7,91 (d, /=04 Hz, 1H), 7,66
foximetl). 1Hp F | (s 1H), 7,61-7,55 (m, 2H), 7,39-

N F|7.38 (m. 1H), 6,86 (s, 1H), 5.48

—~ F J=8,4Hz, 1H), 4,89 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H).

SINTESIS DE EJEMPLOS

Procedimientos tipicos para la preparacion de los ejemplos, tal como se ejemplifican por la preparacion de los
ejemplos a continuacion en los procedimientos 1-15.

Procedimiento 1:

Ejemplo 1, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxamida

)Kf\ NEt3 HoN
NMP, 150 °C

Se afladid 1H-pirazol-4-carboxamida (49 mg, 0,44 mmol) a una disolucién de 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 30 mg, 0,11 mmol) y trietilamina (0,12 ml, 0,88 mmol) en
NMP (2 ml) y se calentdé la mezcla de reaccién resultante a 150 °C durante 4 dias. Se sometié a reparto la
mezcla de reaccion entre EtOAc (2 ml) y agua (4 ml) y se separd la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (2x3 ml), se secaron las fases organicas combinadas (separador de fases) y se elimind el disolvente a
vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 12-100 % de
EtOAc en i-hexano para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxamida
como un sdlido de color blanco (7 mg, 17 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 2:

Ejemplo 3, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida

& £ £
oL ey Ny MR
LN b 4 F -
M RN DMSO, 120 °C
¥ TR

9

MalH ,& T3P, MeNHZ DIEEY iy
THF MeQMHD
@24 D\j\' QEC-TA "
TA

Etapa 1. Se calentd una disolucion de 1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (92 mg, 0,73 mmol), 2-fluoro-4-(3-fluoro-
5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 200 mg, 0,73 mmol) y NaxCOs (155 mg, 1,46 mmol) en
DMSO (3 ml) a 120 °C durante 12 h. Se vertid la mezcla de reaccion en agua (20 ml) y se extrajo Ia fase acuosa
con EtOAc (3x30 ml). Se combinaron las fases organicas y se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar 1-
(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo como un semisdélido de color
marrén (210 mg, 76 %).

CLEM (método 4). m/z 380,1 (ES+), a 2,38 min.

Etapa 2. Se afiadidé una disolucién de hidréxido de sodio (68 mg, 1,66 mmol) en agua (1 ml) a una disolucion de
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo (210 mg, 0,55 mmol) en THF
(2ml) y MeOH (2 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se
acidificé el residuo con disolucion ac. de NaHSO4 (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x30 ml). Se
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secaron las fases organicas combinadas (NaxSO4) y se eliminé el disolvente a vacio para proporcionar acido 1-
(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-carboxilico como un semisolido de color blanquecino
(180 mg, 90 %).

CLEM (método 4): m/z 366,0 (ES+), a 1,71 min.

Etapa 3. Se agitaron acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (180 mg,
0,49 mmol), DIPEA (0,26 ml, 1,47 mmol) y metilamina (10 ml, 2 M en THF) en DCM (2,00 ml) a 0 °C durante
10 min y se afiadié T3P (0,9 ml, 1,47 mmol, disolucion al 50 % en EtOAc) a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccidon
a TA durante 16 h. Se afiadid disolucién ac. de NaHCOs (10 ml) a la mezcla de reaccidn y se extrajo la fase
acuosa con acetato de etilo (3x30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (NaxS04) y se eliminé el
disolvente a vacio para dar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-metil-1H-pirazol-4-carboxamida
como un sélido de color blanquecino (6 mg, 3 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 3:

Ejemplo 6, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-carboxamida

F

/f"z>..1

o
NaCH NHLCL HATLL DIPEA
THFAdeOHM0 DF, TA
(2.2}
8T

Etapa 1. Se calenté una mezcla de 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (100 mg, 0,64 mmol) y 2-fluoro-
4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 177 mg, 0,65 mmol) en un recipiente de
reaccion a 135 °C durante 16 h y luego a 150 °C durante 24 h. Se disolvid la mezcla de reaccién en MeOH al 5 %
en DCM (10 ml) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 14-20 % de EtOAc en hexano para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo como un sélido de color blanco
(90 mg, 34 %).

CLEM (método 4): m/z 408,4 (ES+), a 2,45 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8,41 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,23-7,01 (m, 3H), 4,04 (s,
2H), 3,86 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,49 (s, 3H).

Etapa 2. Se afiadié NaOH (36 mg, 0,88 mmol) a una disolucién con agitacion de 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo (0,12 g, 0,295 mmol) en THF (4 ml),
MeOH (4 ml) y agua (2 ml). Se calentd la mezcla de reaccién a 80 °C durante 16 h. Se eliminé el disolvente a
vacio y se acidificé el residuo con NaHSO4 ac. (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x20 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (Na2S0a) y se elimind el disolvente a vacio. Se trituré el residuo con Et2O (10 ml) para
proporcionar acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxilico (100 mg)
como un sdlido de color blanco.

CLEM (método 4). m/z 394,3 (ES+), a 1,88 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-de) &: 12,47 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,62-7,55 (m,
2H), 7,38 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,37 (s, 3H).

Etapa 3. Se afiadieron secuencialmente DIPEA (0,14 ml, 0,76 mmol) y HATU (116 mg, 30 mmol) a una mezcla
de acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 0,25 mmol)
en DMF (2 ml). Después de 10 min de agitacion a TA, se afiadiéo NH4Cl (68 mg, 1,27 mmol) y se agitd la mezcla
resultante a TA durante 20 min. Se diluyd la mezcla de reaccién con agua y se filtré el sélido resultante y se lavd
con agua (50 ml). Se seco el material so6lido a vacio y luego se triturd con Et2O (20 ml) para proporcionar 1-(4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida (11 mg, 11 %) como un sdélido de
color blanco. Datos en la tabla 3.
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Procedimiento 4.

Ejemplo 7, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida

HN'NH" F
NES | i R
N ; -
- s o 0 F
Q0 OMEDMA o AcOH
- _)\\/K e \f‘:/“\—)J\ .T..
(8] Totusno * 1 EX0OH, §0 °C
83°C N

NaoH NHCL HATH, DiPEA Hol
MeQH, 80 °C DRF, § “C-TA

Etapa 1. Se calentd una disolucidon de 3-oxobutanoato de metilo (2,00 g, 17,2 mmol) y DMF-DMA (3,08 g,
25,8 mmol) en tolueno a 80°C durante 2,5 h. Se elimind el disolvente a vacio para proporcionar (2E)-2-
[(dimetilamino)metiliden]-3-oxobutanoato de metilo como un semisdlido de color marrén (2,90 g, en bruto). Se
uso el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. Se afiadieron (2E)-2-[(dimetilamino)metiliden]-3-oxobutanoato de metilo (2, 180 mg, 1,05 mmol) y AcOH
(2ml) a una disolucidon con agitacién de 4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-2-hidrazinilpiridina (producto
intermedio 3, 150 mg, 0,526 mmol) en EtOH. Se calenté la mezcla de reaccidn a 90 °C durante 2 h. Se elimind el
disolvente a vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 20-
30 % de EtOAc en hexano para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-
4-carboxilato de metilo como un sdlido de color blanquecino (200 mg, en bruto). Se usd el producto en bruto en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

CLEM (método 4). m/z 394,0 (ES+), a 2,51 min.

Etapa 3. Se afiadié hidroxido de sodio (62,5mg, 1,53 mmol) a una disolucion de 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo (200 mg, 0,508 mmol) en MeOH (4 ml)
y se calento la mezcla de reaccidén a 80 °C durante 5 h. Se elimind el disolvente a vacio y se acidificé el residuo
con disolucién ac. de NaHSO4 (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x50 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (Na2SO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se triturd el residuo con Et2O (10 ml) para
proporcionar acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico como un
solido de color marrén (150 mg, en bruto). Se uso6 el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

CLEM (método 4): m/z 380,3 (ES+), a 1,76 min.

Etapa 4. Se afiadieron HATU (301 mg, 0,791 mmol) y DIPEA (0,37 ml, 1,98 mmol) a una disoluciéon de acido
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,395 mmol) en DMF
(5ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccion durante 15 min a la misma temperatura y se afiadio cloruro de
amonio (106 mg, 1,98 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se diluyé la mezcla de reaccién
con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua helada (20 ml). Se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (2x20 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0a4) y se elimino
el disolvente a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente
eluyendo con el 0-10 % de MeOH en DCM para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida como un sélido de color blanquecino (30 mg, 20 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 5:

Ejemplo 11, 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1 H-pirazol-4-carboxamida
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Etapa 1. Se preparo 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(36 mg, 46 %) a partir de 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (50 mg, 0,18 mmol), 3-metoxi-1H-
pyazol-4-carboxilato de etilo (62 mg, 0,37 mmol) y trietilamina (0,15 ml, 1,10 mmol) en NMP (1,8 ml) calentados a
160 °C durante 26 h usando los métodos del procedimiento 1. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-100 % de EtOAc en i-hexano para producir el producto.

CLEM (método 6). m/z 424,2 (ES+), a 2,45 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,12 (s, 1H), 8,56 (dd, J = 5,6, 0,6 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 2,2, 0,6 Hz, 1H), 7,76
(dd, J = 5,6, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (td, J = 1,5, 0,8 Hz, 1H), 7,57-7,50 (m, 2H), 4,30-4,20 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 1,29 ,
J=7,1Hz, 3H).

Etapa 2. Se afiadi6 disolucidon de hidroxido de amonio (28 % en H20, 3 ml) a una suspensién de 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (15 mg, 0,04 mmol) en MeOH (1,5 ml).
Se calento la mezcla de reaccién a 50 °C durante 16 h. Se afiadié mas disolucion de hidroxido de amonio (28 %
en H20, 1 ml) y se calentd la mezcla de reaccidon a 80 °C durante 3 h. Se eliminé el disolvente a vacio, se disolvié
el residuo en disolucién de NHs en 1,4-dioxano (0,5 M, 3 ml) y se calentd la mezcla de reaccidén a 90 °C durante
16 h. Se afiadié disolucién de hidréxido de amonio (28 % en H20, 1 ml) y se calent6 la mezcla de reaccién a
100 °C durante 4 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se disolvié el residuo en disolucién de NHs en MeOH (7 N,
2,5ml)y 1,4-dioxano (1 ml). Se calentd la mezcla de reaccion a 100 °C durante 18 h. Se afiadieron metéxido de
litio (18 mg, 0,47 mmol) y més disolucién de NHs en MeOH (7 N, 2,5 ml) y se calenté la mezcla de reaccidon a
100 °C durante 68 h. Se elimind el disolvente a vacio y se purificé el residuo mediante prep-HPLC (método 1 -
gradiente del 5-95 %) para proporcionar 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-
carboxamida (3 mg, 18 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 6:

Ejemplo 12, 2-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2 H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida
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Etapa 1. Se preparé 2-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de
metilo (30 mg, 42 %) a partir de 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 2, 50 mg,
0,18 mmol) y 5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo (31 mg, 0,22 mmol) calentados a 160 °C durante
72 h usando los métodos del procedimiento 3, etapa 1. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
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ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-50 % de EtOAc en i-hexano para producir el producto.
CLEM (método 6): m/z 395,1 (ES+), a 2,47 min.

1H-RMN: (400 MHz, CDCls) &: 8,61 (dd, J = 5,5, 0,7 Hz, 1H), 7,94-7,75 (m, 2H), 7,30 (td, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H),
7,13 (tt, J = 8,7, 2,1 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

Etapa 2. Se afadié 2-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato  de
metilo (23 mg, 0,06 mmol) a disolucién de NHs en MeOH (7 N, 1,6 ml) y disolucién de metdéxido de sodio en
MeOH (0,4 M, 0,16 ml, 0,06 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 65 °C durante 18 h. Se eliminé el
disolvente a vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gradiente eluyendo con el O-
100% de DCM/MeOH/NHs 2M en MeOH (89:10:1) en DCM para proporcionar 2-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida como un sélido de color blanco (17 mg,
77 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 7:

Ejemplo 14, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil )piridin-2-il)-3-metoxi-1 H-pirazol-4-carboxamida

Puro, 160 °C

NH;

MeCOH, 80 *C

Etapa 1. Se preparo 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(44 mg, 28 %) a partir de 2-fluoro-4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 1, 100 mg,
0,37 mmol) y 3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (62 mg, 0,37 mmol) calentados a 160 °C durante 29 h
usando los métodos del procedimiento 3, etapa 1. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-10 % de MeOH en DCM para producir el producto.

CLEM (método 6): m/z 424,1 (ES+), a 2,63 min.

-RMN: (400 MHz, CDCls) &: 8,87 (s, 1H), 8,32 (dd, J = 5,0, 0,7 Hz, 1H), 7,71 (dt, J = 1,6, 0,7 Hz, 1H), 7,30 (dd,
1,9, 1,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,96 (ddd, J = 5,1, 1,5, 0,7 Hz, 1H), 4,32 (q,
7

;
J
J=7,1Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2. Se afiadié disolucién de NHs en MeOH (7 N, 2,9 ml) a 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-
metoxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (44 mg, 0,10 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 80 °C durante
72 h. Se elimind el disolvente a vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gradiente
eluyendo con el 0-10 % de MeOH en DCM para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-
metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida como un solido de color blanco (7 mg, 17 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 8:

Ejemplo 16, (1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona

©
HPD ;
e g
“N

T3P, DIPEA

DCM, 0 °C-TA 7 3
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Se afiadié DIPEA (0,09 ml, 0,52 mmol) a una disolucidén de acido 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-
3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (producto intermedio 4, 50 mg, 0,13 mmol) y pirrolidina (28 mg, 0,39 mmol) en
DCM (1,3 ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccion a 0 °C durante 10 min y se le afiadié T3P (0,16 ml,
0,26 mmol, disolucion al 50 % en EtOAc). Se agitd la mezcla de reaccidén a TA durante 16 h. Se afiadié agua
(5 ml) a la mezcla de reaccidn y se extrajo la fase acuosa con DCM (2x10 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas (Na2S04) y se elimind el disolvente a vacio. Se purific el residuo mediante prep-HPLC (método 2 -
gradiente del 10-80 %) para proporcionar (1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-
il)(pirrolidin-1-il)metanona como un sélido de color blanco (15 mg, 27 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 9:

Ejemplo 20, 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N-(2-hidroxietil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida

o o
“a § HO,\,NHQ HO\'/\N & .
! N R H | N
N HATU, DIPEA N
F F
7 \éF DMF, § *C-TA 73 i‘F
-.N KN

Se afladieron secuencialmente DIPEA (0,09 ml, 0,52 mmol) y HATU (62 mg, 0,26 mmol) a una disolucién con
agitacion de acido 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico  (producto
intermedio 4, 50 mg, 0,13 mmol) en DMF (2 ml) a 0 °C. Después de 10 min, se afiadié 2-aminoetan-1-ol (16 mg,
0,26 mmol) a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 16 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con
acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua helada (20 ml). Se separé la fase organica y se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo (2x20 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
(Na2S04) y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante prep-HPLC (método 2 - gradiente del
20-80 %) para proporcionar 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N-(2-hidroxietil)-3-metil-1 H-pirazol-4-
carboxamida como un sdlido de color blanco (5 mg, 9 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 10:

Ejemplo 22, 3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida
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Etapa 1. Se afladieron juntos 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 2, 150 mg,
0,55 mmol) y 3-cloro-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (125 mg, 0,71 mmol) y luego se calentaron a 150 °C
durante 30 min. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta TA y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
en gradiente eluyendo con el 0-80 % de EtOAc en i-hexano para proporcionar 3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (180 mg, 77 %).

CLEM (método 8). m/z 428,2 (ES+), a 1,85 min.

1H-RMN: (400 MHz, CDCls) 8: 8,69 (dd, J = 5,6, 0,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,51 (dd,
J=56,22Hz, 1H), 7,37 (tt, J = 1,4, 0,7 Hz, 1H), 7,26-7,16 (m, 2H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 1,40 t,
J =71 Hz, 3H).

Etapa 2. Se disolvio 3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(180 mg, 0,42 mmol) en EtOH (5 ml). Se afiadié hidroxido de sodio (1 N en agua, 2 ml, 2,0 mmol) y se agito la
mezcla de reaccién a TA durante la noche. Se sometié a reparto la mezcla de reaccién entre EtOAc (30 ml) y
HCI 1 N (20 ml). Se separd la fase organica, se secé (MgSOa) y se elimind el disolvente a vacio. Se disolvié el
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residuo en DMF (5 ml). Se afiadieron HATU (481 mg, 1,26 mmol), cloruro de amonio (68 mg, 1,26 mmol) y
DIPEA (0,22 ml, 1,26 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a TA durante la noche. Se sometié a reparto la
mezcla de reaccion entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Se separé la fase orgéanica, se lavé con agua (30 ml),
salmuera (20 ml), se secé (MgSOs) y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-8 % de MeOH en DCM. Se purificé adicionalmente el
residuo mediante prep-HPLC (método 1 - gradiente del 35-65 %) para proporcionar 3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida como un sélido de color blanco (74 mg, 44 %). Datos
en la tabla 3.

Procedimiento 11:

Ejemplo 39, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida

Q
HQN 1 \N E
MH4CHL HATU, DIPEA  HO & e
DMF, TA N7\ F

Se afadio DIPEA (3,06 ml, 17,68 mmol) a una disolucion con agitacion de acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico (producto intermedio 17, 1,81 g,
4,42 mmol) y cloruro de amonio (0,354 g, 6,63 mmol) en DMF (50 ml) seguido de la adicién de HATU (3,36 g,
8,84 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién resultante a TA durante 16 h. Se sometié a reparto la mezcla de
reaccion entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml). Se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc
(100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (50 ml), se secaron (Na2SO4) y se elimind el
disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo
con el 0-85 % de EtOAc en éter de pet. Se disolvié el compuesto en MeOH (35 ml) y se calentd hasta reflujo. Se
dejé enfriar la disolucidn transparente resultante hasta TA y se mantuvo en reposo durante 48 h. Se filtro el sélido
recristalizado, se enjuagé con MeOH (2x10ml) y se secé a vacio para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida como un sodlido cristalino de
color blanco (0,52 g). A partir de las aguas madre restantes, se repitié el procedimiento de recristalizacion para
obtener 0,208 g adicionales de material. Rendimiento combinado: 0,728 g, 40 %. Datos en la tabla 3.

Procedimiento 12:

Ejemplo 40, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-(2-hidroxietil)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-
carboxamida
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Se afladio HATU (0,119, 0,293 mmol) a una disolucion con agitacién de acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico (producto intermedio 17, 0,06 g,
0,15 mmol) y 2-aminoetan-1-ol (0,012 g, 0,22 mmol) en DMF (3 ml) a 0°C seguido de la adicién de DIPEA
(0,038 mg, 0,29 mmol) y se agitd la mezcla de reaccidn resultante a TA durante 16 h. Se sometid a reparto la
mezcla de reaccion entre EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). Se separé la fase organica y se lavé con salmuera
(50 ml), se secd (Na2SO4) y se elimind el disolvente a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-50 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-(2-hidroxietil)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida como
un solido de color blanco (18 mg, 27 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 13:

Ejemplo 47, 1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil )piridin-2-il)-3-(hidroximetil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida
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Etapa 1. Se afadio DIPEA (0,279 ml, 1,61 mmol) a una disolucién con agitaciéon de acido 1-(6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(metoxicarbonil)-1 H-pirazol-4-carboxilico  (producto intermedio 20, 0,17 g,
0,40 mmol)) y cloruro de amonio (0,021 g, 0,40 mmol) en DMF (30 ml) seguido de la adicién de HATU (0,305 g,
0,80 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se extinguid la mezcla de reaccién con agua
helada (30 ml). Se filtré el sdlido que habia precipitado, se lavé con agua (2x20 ml) y se secd a vacio para
proporcionar 4-carbamoil-1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo como
un sélido de color blanco (0,165 g, 97 %).

CLEM (método 1). m/z 423,0 (ES+), a 2,26 min.

1H-RMN: (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,02 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,03 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,90 (s, 3H).

Etapa 2. Se afiadié borohidruro de sodio (0,076 g, 2,01 mmol) a una disolucidén con agitacién de 4-carbamoil-1-
(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo (0,17 g, 0,40 mmol) en MeOH
(30 ml) a 0 °C. Se agito la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se disolvio el
residuo en agua (40 ml) y se extrajo con DCM (40 ml). Se retiré la fase organica y se extrajo la fase acuosa con
DCM (40 ml). Se separaron las fases organicas combinadas y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
(Na2SO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-58 % de EtOAc en éter de pet. para proporcionar 1-(6-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1 H-pirazol-4-carboxamida como un sélido de color blanco
(0,112 g, 70 %). Datos en la tabla 3.

Procedimiento 14:

Ejemplo 53, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
ejemplo 39, 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida
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Etapa 1. Se afadieron 4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-2-hidrazinilpiridina (producto intermedio 3, 1,59,
5,26 mmol) y acido acético (0,03 ml, 0,526 mmol) a una disolucién con agitacion de 2-acetil-4-metoxi-3-
oxobutanoato de metilo (producto intermedio 11, 0,99 g, 5,26 mmol) en EtOH (15 ml) y se calenté la mezcla de
reaccion resultante a 90 °C durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se sometid a reparto el residuo entre
agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). Se retir6 |la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (50 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (50 ml), se secaron (Na2S04) y se elimind el disolvente a
vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-
30% de EtOAc en éter de pet. para proporcionar una mezcla de regioisdmeros, 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(metoximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo y 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil) bencil)piridin-2-il)-5-(metoximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo, como una goma de
color rojo (0,25 g, 10 %).

CLEM (método 1): m/z 438,0 (ES+), a 2,64 min.

Etapa 2. Se afiadié BBrs (1 M en DCM, 5,72 ml, 5,72 mmol) a una disolucidén con agitacién de una mezcla de 1-
(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(metoximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo y 1-(4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(metoximetil)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de  metilo (0,25 g,
0,572 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C y se agitd la mezcla de reaccién resultante a TA durante 16 h. Se elimino el
disolvente a vacio. Se sometié a reparto el residuo entre agua (30 ml) y EtOAc (30 ml). Se retird la fase organica
y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (30 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (20 ml),
se secaron (NaxSQO4) y se eliminé el disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en THF (2 ml), MeOH (2 ml) y agua
(0,5 ml), se afadid hidroxido de litio monohidratado (41 mg, 0,99 mmol) y se agité la mezcla de reaccién
resultante a TA durante 3 h. Se eliminé el disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en agua (30 ml) y se acidifico
con HCI 2 N hasta pH ~2. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4x50 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (50 ml), se secaron (Na2S0O4) y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar una
mezcla de regioisdmeros, acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico y acido 1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-
carboxilico, como un sdélido de color blanquecino (0,2 g, en bruto). Se uso el producto en bruto en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

CLEM (método 11): m/z 409,9 (ES+), a 2,36 y 2,40 min.

Etapa 3. Se afiadié HATU (0,279 g, 0,735 mmol) a una disolucién con agitacién de una mezcla de acido 1-(4-(3-
fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico y acido 1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilico  (0,2g, 0,49 mmol) y NH4Cl
(0,033 g, 0,62 mmol) en DMF (5 ml) seguido de la adicion de DIPEA (0,21 ml, 0,12 mmol) a 0 °C y se agitd la
mezcla de reaccidn resultante a TA durante 16 h. Se sometié a reparto la mezcla de reaccién entre EtOAc
(30 ml) y agua (30 ml). Se separé la fase organica, se lavd con salmuera (30 ml), se secé (NaxSO4) y se elimino
el disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante prep-HPLC (método 3) para proporcionar 1-(4-(3-fluoro-5-
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(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida (ejemplo 53, 11 mg, 5%) vy
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida (ejemplo 39,
22 mg, 11 %) como sélidos de color blanco. Datos en la tabla 3.

Procedimiento 15:

Ejemplo 59, 1-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida

L
I ) m
,, aSon
o | F e 7
¥ b

a c e
L
3 Pure, 150 °C o
# wrg, 1 ,L‘\‘/’{
o~
- = . )
Ly R i Ra0H
N 7 EI0H. 40, TA

R
@\( = X B MO HATU, DIPES
=y DME. T4

Ejempio 5%

Etapa 1. Se calentaron 4-fluoro-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridina (producto intermedio 2, 300 mg,
1,10 mmol) y 3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (169 mg, 1,10 mmol) a 150 °C durante 5 dias. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gradiente eluyendo con el 0-80 % de EtOAc en
i-hexano para proporcionar 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (producto 1, 150mg, 34 %) y 1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)benzoil)piridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (producto 2, 300 mg, 65 %).

Producto 2:
CLEM (método 8). m/z 422,2 (ES+), a 1,92 min.

Etapa 2. Se afiadié hidréxido de sodio (1 N en agua, 2 ml, 2,0 mmol) a una disolucion de 1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (300 mg, 0,71 mmol) en EtOH (5 ml) y
se agitdé la mezcla de reaccion a TA durante 16 h. Se eliminé el disolvente a vacio y se sometié a reparto el
residuo entre EtOAc (30 ml) y HCI 1 N (20 ml). Se separé la fase organica, se secé (MgSO4) y se eliminé el
disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en DMF (5 ml). Se afiadieron HATU (814 mg, 2,14 mmol), cloruro de
amonio (114 mg, 2,14 mmol) y DIPEA (0,37 ml, 2,14 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a TA durante 3 h. Se
sometié a reparto la mezcla de reaccion entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Se separ6 la fase organica, se lavd
con agua (30 ml), salmuera (20 ml), se secd (MgSQOa) y se elimind el disolvente a vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con el 0-8 % de MeOH en DCM para proporcionar
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)benzoil) piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida y 1-(2-((3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil)piridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxamida  (ejemplo  59). Se  purifico
adicionalmente la 1-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida
obtenida mediante prep-HPLC (método 1 - gradiente del 25-50 %) para proporcionar un sélido de color blanco
(33 mg, 12 %). Datos en la tabla 3.

En la tabla 3 se detallan ejemplos adicionales preparados mediante los procedimientos anteriores.

Tabla 3 - Tabla de ejemplos

N.°
de Nombre . Producto TH-RMN CLEM
o] intermedio/procedimiento
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1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 437701-80-9
Procedimiento 1

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,11
(d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,43 (dd, J
=51,0,7 Hz, 1H), 8,12 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 1,8,
0,8 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,63-7,52 (m, 2H),
7,36 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H),
7,23 (s, 1H), 4,24 (s, 2H).

m/z 365,6
(M+H)+
(ES+), a
4,15 min,

96 %

(método 3)

1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 437701-80-9
Procedimiento 1

(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,88
(s, 1H), 8,59 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,88 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 5,8,
2,2 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,37
(dd, J=9,4, 2,1 Hz, 1H), 7,31
(dd, J=8,7,2,1 Hz, 1H), 4,31
(s, 2H). 2 protones
intercambiables no
observados.

m/z 363,3
(M-H)- (ES-),
365,2
(M+H)+
(ES+), a
3,75 min,
100 %
(método 3)

1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 51105-90-9
Procedimiento 2

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,06
(s, 1H), 8,43 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 8,31 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,63-7,53 (m, 2H),
7,36 (dd, J = 5,1, 1,4 Hz, 1H),
4,23 (s, 2H), 2,74 (d, J= 4,5
Hz, 3H).

m/z 379,2
(M+H)+
(ES+), a
5,84 min,

94 %

(método 2)

2-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-2 H-
1,2,3-triazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 4967-77-5
Procedimiento 3

(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,52
(d, J =5,0 Hz, 1H), 8,46 (s,
1H), 8,11 (s, 1H), 8,05 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,64-7,54 (m, 2H),
7,50 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H),
4,27 (s, 2H).

m/z 366,1
(M+H)+
(ES+), a
5,50 min,

97 %

(método 2)

1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 23170-45-8
Procedimiento 3

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,15
(s, 1H), 8,39 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,79-7,47
(m, 4H), 7,31 (d, J = 5,2 Hz,

1H), 7,08 (s, 1H), 4,22 (s, 2H),

2,44 (s, 3H).

m/z 379,2
(M+H)+
(ES+), a
5,91 min,

99 %

(método 2)

1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3, 5-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 25016-18-6
Procedimiento 3

(400 MHz, DMSO-d) &: 8,41
(d, J =5,0 Hz, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,60-7,52
(m, 2H), 7,32 (d, J = 6,0 Hz,

1H), 7,24 (s, 2H), 4,20 (s, 2H),

2,63 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

m/z 393,2
(M+H)+
(ES+), a
5,69 min,

99 %

(método 2)

1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 3y
CAS: 105-45-3

Procedimiento 4

(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,45
(d, J =5,0 Hz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,76 (s, 1H), 7,70-7,52

(m, 4H), 7,39 (dd, J = 5,2, 1,4

Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,22 (s,

2H), 2,77 (s, 3H).

m/z 3791
(M+H)+
(ES+), a
5,67 min,

99 %

(método 2)

1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 4y
CAS: 12125-02-9
Procedimiento 9

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,00
(s, 1H), 8,58 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,59-7,56 (m, 2H), 7,53 (d, J =
9,1 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,18
(s, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,42 (s,
3H).

m/z 379,2
(M+H)+
(ES+), a
4,98 min,

99 %

(método 5)
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(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,63 m/z 365,2
Producto (d, J=26Hz, 1H), 8,42 (d, J = (M+H)+
_ 1-(4-(3-fluoro-5- - intermedio 5y | 5,1 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,77 | (ES+), a
9 (t”ﬂ”orggig'l)_g‘f::r'gg’;r;drﬁai"')'1H‘ CAS: 1212502-0 | (s, 1H),7,65-7,46 (m, 4H), | 577 min,
Procedimiento 9 | 7,40-7,24 (m, 1H), 6,89 (d, J = 97 %
2,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H). (método 2)
(400 MHz, DMSO-db) 5: 8,44
Producto (d, J=1,1Hz, 1H), 8,39 (d, J = rrz/,éf'j)eiﬂ
1-(4~(3-fluoro-5- intermedio 7 y 51Hz, 1H), 8,02 (d, J=1,4 (ES+), a
10 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4- CAS: 12125-02-9 Hz, 1H), 7,69-7,49 (m, 4H), 6.24 rr;in
metil-1H-pirazol-3-carboxamida P T 7,38 (s, 1H), 7,28 (dd, J =51, "aa or
rocedimiento 9 99 %
1,5 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,26 (método 2)
(s, 3H).
(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,66
(s, 1H), 8,44 (dd, J = 5,8,
0,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=2,2, | m/z395,2
Producto 0,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 5,7, (M+H)+
. 1-(23fluoro-5- intermedio 2y | 22 Hz, 1H), 7.41(td J=16, | (ES+), a
" (tn:g't‘;;“megl'Zgzeglci)gg'rﬂgxirﬂ])ldz CAS: 478968-48-8 [0,8 Hz, 1H), 7,35-7,26 (m, 1H), | 3,92 min,
Procedimiento 5 7,26-7,16 (m, 1H), 4,20 (s, 100 %
2H), 4,05 (s, 3H). 2 protones | (método 3)
intercambiables no
observados.
(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,53
(dd, J=5,6,0,7 Hz, 1H), 7,97
(dg, J=2,2,0,7 Hz, 1H), 7,86 | m/z 380,1
Producto (dd, J=5,6,2,1 Hz, 1H), 7,39 (M+H)+
2-(2-(3-fluoro-5- . ) _
12| (trifluorometil)oencil)piridin-4-if)-5- cEts?rénoﬂg §g7 (qt, J=1,3,06Hz 1H), 7,31- | (ES+) a
metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida e 7,25 (m, 1H),7,24-7,16 (m, 4,25 min,
- Procedimiento 6 1H), 4,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 100 %
2,48 (s, 3H). 2 protones (método 3)
intercambiables no
observados.
(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,37
(dd, J=5,1,0,7 Hz, 1H), 7,96 | m/z 380,1
Producto (dg, J=1,3,0,7 Hz, 1H), 7,40 (M+H)+
2-{4-(3fuoro-5- intermedio 1 (s, 1H), 7,33-7,19 (m, 3H) (ES+), a
13 |  (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5- cEs- 60419_78’_7 416 (0 4264 He 2t 280 | 413 min
metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida Procedimiento 6 (s, 3H). 2 protones 98 %
intercambiables no (método 3)
observados.
(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,77
(s, 1H), 8,24 (dd, J =51,
Producto 0,7 Hz, 1H), 7,67 (dq, J = 1,5, nzll\ifﬁff
1-(4~(3-fluoro-5- intermedio 1y 0,7 Hz, 1H), 7,37 (dd, J= 1,8, (ES+). a
14 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3- CAS: 478968-48-8 1,0 Hz, 1H), 7,31-7,18 (m, 2H), 452 rr;in
metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida P e 7,06 (ddd, J=5,1,1,4, 0,7 Hz, ' o
rocedimiento 7 100 %
1H), 4,11 (s, 2H), 4,02 (s, 3H). )
! ) (método 3)
2 protones intercambiables no
observados.
(400 MHz, metanol-dy) 3: 8,27
(g, J=0,9 Hz, 1H), 7,88-7,69
Producto (m, 2H), 7,44 (dq, /=16, 0,8 rrz/,éf'j)eiﬂ
1-(6-(3-fluoro-5- intermedio 6y Hz, 1H), 7,37-7,26 (m, 1H), (ES+). a
15 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4- CAS' 6076-12-6 7,21 (dd, J =87, 2,2 Hz, 1H), 494 rr;in
metil-1H-pirazol-3-carboxamida b C 7,19-7,12 (m, 1H), 4,16 (s, ' o
rocedimiento 6 2H), 2,24 (d, J = 0,9 Hz, 3H) 100 %
' ’ ’ ! " | (método 3)

2 protones intercambiables no
observados.
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(400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,88
(s, 1H), 8,55 (d, J = 5,6 Hz,
1-(2-(3-fluoro-5- Producto 1H), 7,93(d, J = 2,0 Hz, 1H), nzlléfgff
trif iNbencipiridin-d-in-3 . dio 4 7,74 (dd, J=2,0 Hz, 5,6 Hz, ES+
16 (tri u_orome_tl ) enC|_)p|r|_ in-4-i )-3- intermedio 4y 1H), 7.57 (s, 1H), 7.52 (d, J = ( ),_a
metil-1H-pirazol-4-il)(pirrolidin-1- CAS: 123-75-1 92 I,-|z’ 2H) ’4 27’(3’ 2H) ’3 63 5,27 min,
ilmetanona Procedimiento 8 - e ! T 97 %
(t, J=6,0Hz, 2H), 3,45(t, J = (método 5)
6,0 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,83-
1,88 (m, 4H).
(400 MHz, DMSO-db) 5: 8,94
(s, 1H), 8,58 (d, J = 5,6 Hz, m/z 393,2
Producto 1H), 8,01 (g, J = 4,5 Hz, 1H) (M+H)+
1-(2--(3-fluoro-5- . . SR ' ' !
17 | (trifluorometilybencil)piridin-4-ily-n;3- | INtermedio 4y ) 7,83 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,59 | (ES*) a
dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida CAS: 593-51-1  [(q, J=2,5Hz, 2H), 7,53 (d, J=| 5,01 min,
Procedimiento 8 | 9,2 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 2,74 100 %
(d, J=4,5Hz, 3H), 2,43 (s, (método 5)
3H).
(400 MHz, DMSO-db) 5: 8,83
(s, 1H), 8,56 (d, J = 5,6 Hz, m/z 407 1
Producto 1H), 7,91 (d, J = 2,1 Hz, 1H), (M+H)+
1-(2-(3-fluoro-5- . ) o
18 | (trifluorometil)bencil)piridin-d-i-A N 3- | INtermedio 4y =1 7,71 (dd, J =506, 2,2 Hz, 1H), | (ES*) a
trimetil-1 H-birazol-A-carboxamida CAS: 124-40-3 7,58 (s, 1H), 7,53 (d, J=9,3 5,06 min,
P Procedimiento 8 | Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,06 (s 98 %
a, 3H), 3,00 (s a, 3H), 2,30 (s, | (método 5)
3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 9,05
(s, 1H), 8,77 (d, J = 6,7 Hz, m/z 435 2
1-(2-(3-fluoro-5- Producto 7“;23 (%’63 £d2‘4 7_261 :)2712%_ (M+H)+
19 (trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3- intermedio 4y ’7 57 ’(m 2|_'|) 7 5’4 (d, J'_ (ES+), a
metil-N-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4- CAS: 21635-88-1 ' ! o o 5,02 min,
. o 9,2 Hz, 2H), 5,08-4,88 (m, 1H), o
carboxamida Procedimiento 8 _ 98 %
479 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,53 (t, (método 5)
J =6,3 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H),
2,42 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 5: 9,04
(s, 1H), 8,59 (d, J = 5,6 Hz,
1-(2-(3-fluoro-5- Producto 1H), 8,02 (t, J = 5,6 Hz, 1H), nzlléfﬁff
trif ilbencil)piridin-4-i)-N-(2- | i dio 4 7,84(d J=21Hz 1H), 7,58 | g,
20 (tri goror_ne_tl ) enC|_)p|r| in-4-i )-N-(2- intermedio 4y (. J =24 Hz, 2H), 7,53 (d. J = ( ),_a
hidroxietil)-3-metil-1 H-pirazol-4- CAS: 141-43-5 ' 92 Hz 2|_'|) 4’75’(t J_' 5,29 min,
carboxamida Procedimiento 9 ’ f o N 99 %
55 H_z, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,49_ (método 2)
(9, /=6,0Hz, 2H), 3,29(q, J =
6,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 9,03
Gy SR8m0 | e
_ 1-(2-(3-fluoro-5- ~ Producto 7,84’ (d, J =’2,2 Hz’, 1H),, 7,5é (M+H)+
1 (trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N-(2- intermedio 4y J=25Hz 2H). 753 (d J= (ES+), a
metoxietil)-3-metil-1H-pirazol-4- CAS: 109-85-3 (3'2 TG 29)' '2H( ks | 819min,
carboxamida Procedimiento 8 (ad JZ’= 6 % 4’0 H(: 2H)), 3'39 96 %
(. J=52Hz 2H) 328 (s, | (metodod)
3H), 2,43 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 9,16
Producto (s, 1H), 8,63 (dd, J = 5,6, rrz/,éfj)eif
3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5- intermedio 2y 0,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 2,3, (ES+) a
22 | (trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H- | CAS: 1393667-83- | 0,6 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 5,6, 141 rr;in
pirazol-4-carboxamida 8y 12125-02-9 2,2 Hz, 1H), 7,59 (i, J = 1,5, ,98 % '
Procedimiento 10 |0,7 Hz, 1H), 7,58-7,43 (m, 4H), (métodg 8)
4,30 (s, 2H).
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23

3-(difluorometil)-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 151733-96-9
y 12125-02-9
Procedimiento 10

J=1,4Hz, 1H), 8,68 (dd, J
5,5, 0,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J
=22,0,7 Hz, 1H), 7,80 (s,

1H), 7,65 (dd, J = 5,6, 2,2 Hz,
1H), 7,60 (tt, J = 1,6, 0,7 Hz,
1H), 7,56-7,49 (m, 2H), 7,43 (t,
J=53,7 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H).
1 proton intercambiable no
observado.

(400 MHz, DMSO-ds) 3: 9,18
(t,

m/z 4152
(M+H)+
(ES+), a
1,43 min,
100 %

(método 8)

24

1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 155377-19-8
y 12125-02-9
Procedimiento 10

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,24

(g, J = 1,1 Hz, 1H), 8,69 (dd, J

=586, 0,6 Hz, 1H), 7,93 (dd, J
=22, 0,6 Hz, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,70 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz,
1H), 7,60 (tt, J = 1,6, 0,8 Hz,
1H), 7,57-7,41 (m, 3H), 4,34

(s, 2H).

m/z 433,2
(M+H)+
(ES+), a
1,50 min,
100 %

(método 8)

25

3-etil-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 73981-23-4y
12125-02-9
Procedimiento 10

(400 MHz, CDCls) &: 8,62 (dd,
J=56, 0,6 Hz, 1H), 8,35 (d, J
= 0,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J
2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,47 (dd, J
56, 2,1 Hz, 1H), 7,36 (tq, J
1,5,0,7 Hz, 1H), 7,24-7,14 (m,
2H), 5,68 (s, 2H), 4,24 (s, 2H),
2,96 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,36
(t, J =7,5 Hz, 3H).

m/z 393,2
(M+H)+
(ES+), a
3,95 min,

91 %

(método 9)

26

3-ciano-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 119741-57-0
y 12125-02-9
Procedimiento 10

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,29
(s, 1H), 8,72 (dd, J = 5.6,
0,6 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 2,2,
0,7 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,68
(dt, J = 5,4, 2,7 Hz, 2H), 7,60
(dg, J =17, 0,8 Hz, 1H), 7,58-
7,49 (m, 2H), 4,34 (s, 2H).

m/z 390,2
(M+H)+
(ES+), a
3,83 min,

100 %

(método 9)

27

3-cilopropil-1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida

Producto
intermedio 2y
CAS: 119741-57-0
y 12125-02-9
Procedimiento 10

(400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,96
(s, 1H), 8,57 (dd, J = 5,6,
0,6 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,2,
0,6 Hz, 1H), 7,57 (td, J=1,5,
0,8 Hz, 1H), 7,56-7,42 (m, 3H),
7,22 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,65
(tt, J=8,2, 5,2 Hz, 1H), 1,00-
0,86 (m, 4H). 1 proton
intercambiable no observado.

m/z 4052
(M+H)+
(ES+), a
4,10 min,

100 %

(método 9)

28

1-(4-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida

Producto
intermedio 1y
CAS: 4027-57-0y
74-89-5
Procedimiento 10

(400 MHz, CDCl3s) &: 8,40 (dd,
J=51,08Hz 1H), 7,70 (dt, J
=1,4,0,7Hz, 1H),7,31(d, J=
2,4Hz,2H), 710 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H),
6,71(q, J=0,8 Hz, 1H), 4,11
(s, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,67 (d, J
=0,8 Hz, 3H). 1 protdn
intercambiable no observado.

m/z 393,3
(M+H)+
(ES+), a
1,74 min,
96 %
(método 10)

29

1-(2-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-carboxamida

Producto
intermedio 8y
CAS: 12125-02-9
Procedimiento 9

(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,72
(d, J =26 Hz, 1H), 8,61 (d, J =
56 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 1,7
Hz, 1H), 7,85-7,81 (m, 2H),
7,57 (s, 1H), 7,54-7,50 (m,
3H), 6,95 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
4,28 (s, 2H).

m/z 365,2
(M+H)+
(ES+), a
5,41 min,

99 %

(método 2)
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(400 MHz, DMSO-ds) 8: 8,43 | m/z 379,2
Producto (d, J=52Hz, 1H), 7,94 (s (M+H)+
1-(4-(3-fluoro-5- . ) ! ' U AR '
30 | (trifluorometibencil)piridin-2-i)-5- | ntermedio 9y —f 1H), 7,56 (d, J=8,8 Hz, 2H), | (ES+), a
et DI a2l 3o aarboxarida CAS: 12125-02-9 | 7,66 (s, 2H), 7,38-7,32 (m, 1,72 min,
P Procedimiento 9 | 2H), 6,64 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 99 %
2,58 (s, 3H). (método 10)
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,64
(d, J =26 Hz, 1H), 8,43 (d, J =| m/z379,1
Producto 51 Hz, 1H), 8,34 (d, J = (M+H)+
1-(4-(3-fluoro-5- . : ' ' L '
31| (trifluorometilibenciypiridin-2-il)-n- | termedio Sy 45,1 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,67 | (ES+),
g i i CAS: 593-51-1 7,50 (m, 3H), 7,33 (d, J = 6,33 min,
P Procedimiento 8 51 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 100 %
2,6 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,80 | (método 5)
(d, J = 4,7 Hz, 3H).
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,62
(d, J =26 Hz, 1H), 8,42 (d, J=| m/z3932
Producto 5,1 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,66 (M+H)+
1-(4-(3-fluoro-5- . )
. ) N . intermedio 5y (s, 1H), 7,58 (t, J = 9,9 Hz, (ES+), a
32 | (miluotometl)penclipndin-2-4)-MN- | - cAs:124-40-3 | 2H), 7,33 (dd, J=5,1,15Hz, | 6,19 min,
P Procedimiento 8 1H), 6,79 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 99 %
4,24 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,02 | (método 2)
(s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) &: 8,61
(d, J =27 Hz, 1H), 8,42 (d, J =
51 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,67 | m/z419,2
Producto (s, 1H), 7,59 (d, J = 9,3 Hz, (M+H)+
(1-(4-(3-fluoro-5- . ) T
33 | (trifluorometil)oencil)piridin-2-il)-14- | ntermedio Sy f 2H), 7,34 (dd, J=5,1,1,5Hz, | (ES+), a
irazol- 3. pirrolidin )M etanona CAS: 123-75-1 | 1H), 6,86 (d, J=2,5 Hz, 1H), | 6,49 min,
P P Procedimiento 8 4,26 (s, 2H), 3,85 (t, J = 100 %
8,7 Hz, 2H), 3,51 (t, J = (método 2)
6,8 Hz, 2H), 1,89 (dq, J = 23,0,
6,8 Hz, 4H).
(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,07
(d, J =6,8 Hz, 1H), 8,66 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 8,44 (d, J = miz 421,2
Producto 5,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,62 (M+H)+
1-(4-(3-fluoro-5- . ) >
34 | (trifluorometil)oencil)piridin-2-il)-N- intermedio 5y | (s, 1H), 7,57 (t, /=106 Hz, | (ES+) a
(oxetan-31).1 Hpirazol. 3-carboxamida | CAS: 21635-88-1 | 2H), 7,32 (dd, J =52, 1,5 Hz, | 5,99 min,
P Procedimiento 8 | 1H), 6,93 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 100 %
504 (h, J=7,1 Hz, 1H), 4,77 | (método 2)
(t, J =6,9 Hz, 2H), 4,65 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H).
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,65
(d, J =27 Hz, 1H), 8,43 (d, J =
51 Hz, 1H), 8,24 (¢, J = m/z 409,2
Producto 5,8 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,61 (M+H)+
1-(4-(3-fluoro-5- . )
35 | (trifluorometiibencilypiridin-2-il)-N-(2- | ntermedio Sy f (s, 1H),7,60-749(m, 2H), | (ES+), a
hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida CAS: 141-43-5 | 7,32(dd, J=51,1,5Hz, 1H), | 5,66 min,
P Procedimiento 9 | 6,91 (d, J=2,6 Hz, 1H), 4,78 98 %
(t, J=55Hz 1H), 4,25 (s, | (método 2)
2H), 3,52 (q, J = 6,0 Hz, 2H),
3,36 (t, J = 6,1 Hz, 2H).
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,65
(0,=27Hz, 1H), 843 (d,J=| |\ 105
Producto 5,0 Hz, 1H), 8,30 (t, J = (Mt
1-(4~(3-fluoro-5- termedio 5 54 Hz, 1H), 801 (s, 1H), 761 | Eq,),
36 | (trifluorometil)bencil)piridin-2-i)-N-(2- | < pg. 109_85}; (s, 1H), 7,60-7,49 (m, 2H), 620 mir
metoxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida L 7,32(dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H), “aa or
Procedimiento 8 6.91(d J=26 Lz 1H) 425 99 %
’ ( ’ - & Z, )1 ’ (método 2)

(s, 2H), 3,52-3,40 (m, 4H),
3,28 (s, 3H).
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(400 MHz, DMSO-dé) 3: 8,45

_ _ Broducto (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,12 (s, r?ﬁfgg);g
1-(4-(3-(difluorometil)-5- intermedio 15y 1H), 7,74 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), (ES+). a
37 | fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1H- CAS' 12125-02-9 7,45-7,42 (m, 4H), 7,32 (d, J = 5138 rr;in
pirazol-4-carboxamida P T 8,8 Hz, 1H), 7,03 (t, J= "o0 of
rocedimiento 11 99 %
55,6 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), (método 11)
2,78 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,64
(d, J=1,8Hz, 1H), 8,43 (d, J=| m/z 347,0
. . Producto 39Hz 1H),8,02(d, J= (M+H)+
1-(4-(3-(difluorometil)-5- intermedio 16y | 0,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,50 | (ES+), a
38 f'“°r°be”0")p'”g'”'2"'.)c;1H'p”az°"3' CAS: 12125-02:9 | (s, 1H), 7),43-7,3(2 (m, )4H), 2,47 min,
carboxamida Procedimiento 11 | 7,03 (¢, J = 55,8 Hz, 1H), 6,95 99 %
(d, J=24Hz, 1H), 420 (s, | (método 11)
2H).
Producto
intermedio 17 y (400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,44 m/z 409,0
1-(4-(3-fluoro-5- CAS: 12125-02-9 (d, J=6,8Hz, 1H), 7,80 (s, (M+H)+
39 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5- Procedimiento 11; | 1H), 7,66-7,55 (m, 4H), 7,42- (ES+), a
(hidroximetil)-3-metil-1H-pirazol-4- o productos 7,37 (m, 2H), 563 (t, J=8,4 2,08 min,
carboxamida intermedios 3y 11 | Hz, 1H), 4,91 (d, J = 8,4 Hz, 97 %
y CAS: 12125-02-9 | 2H), 4,23 (s, 2H), 2,36 (s, 3H). | (método 1)
Procedimiento 14
(400 MHz, DMSO-de) 5: 8,44
(d, J=5,2Hz, 1H), 8,08 (t, J =
56 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,67 | m/z 453,0
1-(4-(3-fluoro-5- Producto (s, 1H), 7,62-7,58 (m, 2H), (M+H)+
40 (trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-N-(2- intermedio 17 y 7,39(d, J=1,2Hz, 1H), 5,62 (ES+), a
hidroxietil)-5-(hidroximetil)-3-metil-1H- CAS: 141-43-5 | (t,J=6,4Hz, 1H), 4,89(d, J=| 2,08 min,
pirazol-4-carboxamida Procedimiento 12 6,4 Hz, 2H), 4,74 (t, J = 95 %

56 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,53-
3,52 (m, 2H), 3,34-3,30 (m,
2H), 2,34 (s, 3H).

(método 13)

(400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,64

(dd, J=5,4,16 Hz, 1H), 7,74 | m/z 409,0
1-(2-(3-fluoro-5- Producto (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H), (M+H)+
41 (trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5- intermedio 18y 7,55-7,53 (m, 2H), 7,45 (s, (ES+), a
(hidroximetil)-3-metil-1H-pirazol-4- CAS: 12125-02-9 | 1H), 7,39 (s, 1H), 5,89 (t, J = 1,77 min,
carboxamida Procedimiento 11 3,6 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 96 %
5,2 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,37 | (método 11)
(s, 3H).
(400 MHz, DMSO-d6) 5: 8,63
(d, J=56Hz, 1H), 7,94 (t, J =
52Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64- | m/z 453,0
1-(2-(3-fluoro-5- Producto 7,63 (m, 2H), 7,55-7,53 (m, (M+H)+
42 (trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-N-(2- intermedio 18y 2H), 5,87 (t, J = 4,4 Hz, 1H), (ES+), a
hidroxietil)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H- CAS: 141-43-5 475 (t, J=4,4 Hz, 1H), 4,63 1,99 min,
pirazol-4-carboxamida Procedimiento 11 (d, J=5,2Hz, 2H), 4,31 (s, 99 %
2H), 3,52 (g, J = 5,6 Hz, 2H), | (método 11)
3,37-3,33 (m, 2H), 2,35 (s,
3H).
(400 MHz, DMSO-de) 5: 8,44
(d, J=4,8Hz, 1H),7,97 (d, J=| m/z422,9
1-(4-(3-fluoro-5- Producto 4,8 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,67- (M+H)+
43 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5- intermedio 17 y 7,56 (m, 3H),7,38(d, J = (ES+), a
(hidroximetil)-N, 3-dimetil-1 H-pirazol-4- CAS: 74-89-5 52Hz, 1H), 558 (t, J= 2,29 min,
carboxamida Procedimiento 11 6,4 Hz, 1H), 4,87 (d, /=6,4 99 %

Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,78 (d,
J = 4,8 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H).

(método 11)
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(400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,44

(d, J=52Hz, 1H), 7,78 (s, m/z 391,0
1-(4-(3-(difluorometil)-5- Producto 1H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,46- (M+H)+
44 fluorobencil)piridin-2-il)-5- intermedio 19y 7,43 (m, 3H), 7,37-7,31 (m, (ES+), a
(hidroximetil)-3-metil-1H-pirazol-4- CAS: 12125-02-9 | 2H), 7,03 (t, J = 55,2 Hz, 1H), 1,88 min,
carboxamida Procedimiento 11 | 5,64 (t, J =6,4 Hz, 1H), 4,91 97 %
(d, J =6,4 Hz, 2H), 4,20 (s, (método 1)
2H), 2,37 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-de) 5: 8,45 m/z 374,9
. . Producto (d, J=5,2Hz, 1H), 8,09 (s, (M+H)+
45 | Auorobonaonaina N simeti-14 | Intermedio 15y | 2H), 7.74 (s, 1H), 745731 | (ES+),a
irazol-A-carboxamida CAS:_74_1—89-5 (m, 4H), 7,03 (t, J = 55,6 Hz, 2,45 min,
P Procedimiento 11 | 1H), 4,19 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 99 %

2,74 (d, J = 4,6 Hz, 3H).

(método 11)

(400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,66

(d, J=2,8Hz, 1H), 8,44 (d, J=| m/z361,0
. . Producto 4,8 Hz, 1H), 8,35-8,34 (m, 1H), (M+H)+
46 fIuoro;e(r‘:rcglfo;r:ficrjilgi%c-)é?irlr)]j\ln-%itiI-1H— intermedio 16y | 7,99 (s, 1H),7,44-7,37 (m, | (ES+) a
raz0l-3-carboxamida CAS:_74_1—89-5 2H), 7,33-7,32 (m, 2H), 7,17 (t,| 2,56 min,
P Procedimiento 11 | J = 58,0 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 93 %
423 (s, 2H), 2,80 (d, J=4,0 [ (método 11)
Hz, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 9,15 m/z 394.9
1-(6-(3-fluoro-5- Producto (3;18H())' 3'2121(;)' 17H7)537(’c,97J(E S (Mehy
47 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3- intermedio 20 y 80 Hﬁ 1H), 7 6,3-7, 55 (r,n 3H) (ES+), a
(hidroximetil)-1H-pirazol-4- CAS: 12125-02-9 '749 iS “l') '7 33’(d J ='7 5 " 2,18 min,
carboxamida Procedimiento 13 ' ’ ) ' ’ 98 %
Hz, 1H), 5,77 (m, 1H), 4,66 (d, (método 1)
J=44Hz, 2H), 4,29 (s, 2H).
(400 MHz, DMSO-db) 5: 9,11
(s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,97 (t, J | m/z 409,0
1-(6-(3-fluoro-5- Producto =84 Hz 1H),7,79(d, J = (M+H)+
48 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3- intermedio 20y |8,4 Hz, 1H), 7,63-7,56 (m, 3H), (ES+), a
(hidroximetil)-N-metil-1 H-pirazol-4- CAS: 74-89-5 7,33(d, J=7,6 Hz, 1H), 5,75 2,27 min,
carboxamida Procedimiento 13 | (t, J =6,0 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 98 %
6,0 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,79 | (método 1)
(d, J=3,2Hz, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 3: 8,51 m/z 3950
1-(4~(3-fluoro-5- Producto “(j) :3%)21 ‘(3;"21 |(40)| ; 535@ TH) (M+H)+
49 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4- intermedio 21y 7 61,-7, 55 (rr’1 4H’) 7 30 (a J=’ (ES+), a
(hidroximetil)-1H-pirazol-3- CAS: 12125-02-9 ’4 8 I—iz 1H)’ 5 2% (t’ J= 6 0 2,06 min,
carboxamida Procedimiento 11 ' ! U o ! 99 %
Hz, 1H), 4,64 (d, J = 6,0 Hz, (método 1)
2H), 4,23 (s, 2H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 8,52 m/z 409 1
1-(4~(3-fluoro-5- Producto és'o} '2 ?ﬁ)"’f'gg_(?”gf(tg' (M+H)+
50 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4- intermedio 21y 3H’) 7 3'1 (d 'J='5 5 i—|z 1H,) (ES+), a
(hidroximetil)-N-metil-1H-pirazol-3- CAS: 74-89-5 5 2é ({ J= 5 5 Hz’ 1H) '4 65, 2,34 min,
carboxamida Procedimiento 11 ' o ' ' ' 100 %
(d, J=6,0 Hz, 2H), 4,24 (s, (método 11)
2H), 2,81 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 8,49
(s, 1H), 8,00 (t, J = 8,0 Hz, m/z 394,9
1-(6-(3-fluoro-5- Producto 1H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), (M+H)+
51 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4- intermedio 22y 7,85 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), (ES+), a
(hidroximetil)-1H-pirazol-3- CAS: 12125-02-9 | 7,60-7,54 (m, 3H), 7,37 (d, J = | 2,57 min,
carboxamida Procedimiento 11 7,2 Hz, 1H), 5,26 (1, 98 %

J=
6,0 Hz, 1H), 4,65 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H).

(método 11)
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Producto (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8,60 nzﬁng)io
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil )-5- intermedio 23 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,63 (s, (ES+). a
52 | metilpiridin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4- ) y 1H), 7,58-7,52 (m, 3H), 7,47 .
. CAS: 12125-02-9 2,22 min,
carboxamida I (s, 1 ) 7, 11 (s, 1H), 4,26 (s, o
Procedimiento 11 2H). 2,33 (s, 3H), 2,02 (s, 3H 95 %
), 2,33 (s, 3H), 2,02 (s, 3H) (método 11)
1-(4-(3-fluoro-5- Productos 1|_’| 7_74 1,H 765 7 5é (M+H)+
55| (rifluorometibenci)piridin-2-i)-3- | intermedios 3y 11 )'3H 7(33'9 ; ),56 057 (ES+) a
(hidroximetil)-5-metil-1H-pirazol-4- |y CAS: 12125-02-9 5“3'9 t ):/_'7 5 m . %'8 200 min,
carboxamida Procedimiento 14 ' (_’ =7,2Hz, 1H), 4, 99 %
(d, J=7,2Hz, 2H), 4,23 (s, (método 1)
2H), 2,72 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-db) 8: 8,43
(d, J=4,8Hz, 1H), 8,02 (s, m/z 395,0
1-(4-(3-fluoro-5- Producto 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), (M+H)+
54 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5- intermedio 24 y 7,58 (d, J=9,2 Hz, 2H), 7,45 (ES+), a
(hidroximetil)-1H-pirazol-3- CAS: 12125-02-9 (s, 1H), 7,34 (d, J = 5,2 Hz, 2,20 min,
carboxamida Procedimiento 11 | 1H), 6,83 (s, 1H), 5,49 (t, J = 100 %
6,0 Hz, 1H), 4,89 (d, J = (método 11)
6,0 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H).
(400 MHz, CDCls) 8: 8,64 (dd,
J=55,0,7 Hz, 1H), 8,01 (d,
intzmg%% y | /=26Hz 1H), 7,56 d, y= | miz3794
1-(2-(3-fluoro-5- CAS: 15366-34-4 y | 22 06 Hz 1H), 7,49 (dd, J= | (M+H)*
. ; N 5,6, 2,2 Hz, 1H), 7,37 (tq, J = (ES+), a
55 (trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N- 74-89-5 _ .
: : . e 1,4,07 Hz, 1H), 7,21 (ddg, J=| 1,64 min,
metil-1H-pirazol-3-carboxamida Procedimiento 10 o
(usando MeOH en 9,1,1,3,0,6 Hz, 2H), 7,04 (d, jOO %
la etapa 2, parte i) J =26 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), | (método 10)
pa s p 4,26 (s, 2H), 3,03 (d, J =
5,0 Hz, 3H).
(400 MHz, CDCls) &: 8,56 (dd,
J=51,0,7Hz, 1H), 8,32 (s,
intzmg%°1 y |1, 7,98 (g J=14,07Hz, | miz3803
2-(4-(3-fluoro-5- CAS: 1084802-21- 11:)'77'2269 gg J J=_15'67' 01'74'?42' ((é"SZH));
56 (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N- Oy 74-89-5 ), 7,26 (dd, J = T 2, '
: . : o 1H), 7,19 (ddt, J = 5,0, 1,3, 1,64 min,
metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida | Procedimiento 10 _ o
(usando MeOH en 0,6 Hz, 1H), 7,10 (dt, J=9,0, jOO %
la etapa 2, parte i) 1,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,15 | (método 10)
pa< p (s, 2H), 3,02 (d, J = 5,0 Hz,
3H).
(400 MHz, CDCls) 8: 8,34 (dd,
J=51,07Hz, 1H), 8,33 (q, J
intzmg%°1 y =0,9 Hz, 1H), 7,78 (dq, J = | m/z3932
1-(4-(3-fluoro-5- CAS: 6076-12-6y | 12 0.7 Hz, 1H), 729 (tq, J = | - (M+H)*
. ; S 1,4, 0,7 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m (ES+), a
57 | (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,4- 74-89-5 .
S : . L 1H), 7,12-7,06 (m, 1H), 7,00 4,54 min,
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida Procedimiento 10 _ o
(usando MeOH en (ddd, J=5,0, 1,3, 0,7 Hz, 1H), 1,00 %
la etapa 2, parte i) 6,96 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,09 | (método 9)
pasp (s, 2H), 3,00 (d, J = 5,0 Hz,
3H), 2,41 (d, J = 1,0 Hz, 3H).
(400 MHz, CDClIs) 3: 8,54 (dd,
Producto J=5,0,0,7 Hz, 1H), 7,91 (dq,
intermedio 1y J=1,4,0,7 Hz, 1H), 7,29 (dq, nzﬁfg;"ﬁ
2-(4-(3-fluoro-5- CAS: 60419-70-7y| J=1 6 0,8 Hz, 1H), 7,28-7,23 (ES+). a
58 | (trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5- 74-89-5 (m, 1H), 7,14 (ddd, J = 5,1, 169 rﬁin
dimetil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida | Procedimiento 10 | 1,4, O 7 Hz, 1H), 7,13-7,06 (m ’97 % '
(usando MeOH en 1H 7 00 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), (métodoo10)
la etapa 2, parte i) | 3, OO (d J=5,0 Hz, 3H), 2,68

(s, 3H).
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(400 MHz, DMSO-ds) 3: 9,10
(d, J=0,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J | m/z 3952

Producto N ”
1-(2-((3-fluoro-5- intermedio 2 y ‘25'35' 0066HHZ' 11:)'786071 (t?tl/J— = ((é/|3++|_)|);
59 | (trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil)piridin- | CAS: 85290-78-4 y .3, 0,6 Hz, 1H), 7,67 (t, J = '
4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxamida |~ 12125-02-9 | 1.5 0.7 Hz, 1H), 7,63-7,60 (m, | 1,21 min,
1H), 7,60-7,53 (m, 2H), 7,51 100 %

Procedimiento 15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,68 (s, | (método 8)

1H), 5,91 (s, 1H), 2,44 (s, 3H).

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Ensayo de cAMP funcional de agonista de GPR52

Se infectaron células HEKf en suspension durante 24 h con virus de BacMam que expresa GPR52 humano al
0,1 % viv, un baculovirus modificado disefiado para la expresién génica en mamiferos. Tras la infeccion con
BacMam, se sedimentaron las células por centrifugacion (335 g, 5 min), se resuspendieron en medio de
congelacién de células (Sigma) y se congelaron a -150 °C hasta que se requirieron. El dia del experimento, se
colocaron diluciones de compuesto GPR52 de 25 nl, preparadas en DMSO, sobre las placas ProxiPlate
(PerkinElmer) mediante un dispensador acustico LabCyte ECHO. Se descongelaron las células congeladas y se
resuspendieron en tampon de estimulacién de ensayo (Cisbio) que contenia 3-iso-butil-1-metilxantina 0,5 mM
(IBMX, Sigma) para lograr una densidad de 2000 células por pocillo. Se afiadieron 10 ul de células a las placas
de ensayo usando un dispensador de reactivos Multidrop Combi (ThermoFisher) antes de la centrifugacion
(335 g, 1 min). Se incubaron las células con los compuestos a 37 °C durante 30 min antes de la adicién de
reactivos de deteccién de cAMP (kit de cAMP HiRange, Cisbio) que se prepararon segun las instrucciones del
fabricante. Se agitaron las placas durante 1 h a temperatura ambiente antes de su lectura en un lector de placas
PHERAstar FS (BMG Labtech) usando ajustes de HTRF convencionales. Se obtuvieron las razones de HTRF
dividiendo las emisiones del aceptor (665 nm) entre las emisiones del donador (620 nm) y multiplicando por
10.000. Los datos se normalizaron con respecto a las respuestas de DMSO (0 %) y de 3-(2-(3-cloro-5-
fluorobencil)benzo[b]tiofen-7-il)-N-(2-metoxietil)benzamida (compuesto 7m en J. Med. Chem., 2014, 57, 5226)
maxima (100 %) y se ajustaron a un ajuste logistico de 4 parametros para generar pCEso de agonista y
respuestas maximas que se presentan en la tabla 4 a continuacién.

Tabla 4 - Datos de pCEsg para GPRS52

pCEso pCEso

N.° de EJ. promedio Emax (%) N.° de EJ. promedio Emax (%)
1 6,9 90 31 7,7 87
2 6,3 90 32 6,7 75
3 6,5 86 33 6,9 87
4 6,5 84 34 6,2 77
5 7.8 94 35 6,4 83
6 7,9 97 36 6,9 87
7 6,9 93 37 71 96
8 77 96 38 7,7 93
9 7,0 85 39 8,2 101
10 71 83 40 8,6 101
11 6,6 86 41 7,5 98
12 7,3 95 42 7,5 100
13 7,4 93 43 8,0 101
14 7,5 95 44 8,4 101
15 71 92 45 6,7 91
16 7,5 93 46 7,3 88
17 8,0 93 47 6,3 52
18 71 92 48 58 36
19 7,8 99 49 7,2 93
20 7,8 96 50 8,0 82
21 7,4 96 51 6,3 83
22 7,8 96 52 7,0 100
23 7,6 87 53 71 97
24 7,6 91 54 71 92
25 8,0 99 55 6,9 83
26 7,0 87 56 7,0 84
27 7,6 97 57 8,5 87
28 7,5 95 58 7,8 92
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29 59 86 59 6,7 79
30 6,8 93

Obtencion de perfiles farmacocinéticos

Se evaluaron los perfiles farmacocinéticos del ejemplo 39 en ratas Sprague-Dawley macho a través de las vias
de administracion intravenosa (i.v.) y oral (v.0.). En la tabla 5 se detallan los datos farmacocinéticos (valores
medios * desviacion estandar) para el ejemplo 39 de la invencion.

Métodos: para el andlisis farmacocinético, a grupos de tres ratas Sprague-Dawley macho con peso que oscilaba
entre 200 y 230 g, se les administré una dosis Unica del ejemplo 39 por via i.v. 0 v.0., usando las dosis, los
volumenes de dosis y los vehiculos especificados en la tabla 5. Tras la administracion de la dosis, se extrajeron
muestras de sangre en varios puntos de tiempo (antes de la dosis, 2 min, 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 3 h, 6 h, 12
hy 24 h para la administracién i.v. y antes de la dosis, 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4h, 8 h, 12 hy 24 h para
la administracién v.0.) a través de extracciones de sangre de la vena de la cola en serig, y se centrifugaron para
separar el plasma para su analisis mediante CL-EM/EM. Se uso6 el software estadistico WinNonlin v8.2
(Pharsight Corporation, California, EE. UU.) para generar los parametros farmacocinéticos usando analisis no
compartimental.

Penetracién en el cerebro

Se evaluo la exposicién en plasma y cerebro para evaluar la penetracion en el cerebro del ejemplo 39 tras la
administracién i.v. Se calculd la razén de fraccidn libre en cerebro con respecto a en plasma (Kpuw), tal como se
detalla en la tabla 5, tras la determinacidon experimental de la unién en homogeneizado de cerebro y plasma de
rata.

Métodos: para la evaluacién de la penetracién en el cerebro, a ratas Sprague-Dawley macho (n=3) se les
administré una dosis Unica de 1 mg/kg (formulada en el 10 % de DMAC + el 10 % de Solutol HS15 + el 80 % de
solucién salina) por la via i.v. Después de 10 min tras la administracion de la dosis, se sacrificaron los animales y
se extrajeron los cerebros, se homogeneizaron con 2 volumenes (p/v) de tampon fosfato de sodio 50 mM (pH
7,4), y se analizaron mediante CL-EM/EM. Se extrajeron muestras de sangre en el mismo punto de tiempo a
través de extraccidon de sangre de la vena de la cola, se centrifugaron, y se analizé el plasma mediante CL-
EM/EM.

Para permitir el célculo de la razén de fraccién libre en cerebro con respecto a en plasma (Kpuw), se realizd la
unién del compuesto de prueba en homogeneizado de cerebro y plasma de rata, usando dialisis de equilibrio
rapido (RED). Se afiadié el compuesto de prueba preparado en DMSO (1 pM final, DMSO al 0,2 %) a (i) plasma
de rata Sprague-Dawley macho sin diluir y (ii) tejido de cerebro de rata homogeneizado con 2 volumenes (p/v) de
tampén fosfato de sodio (pH 7,4), y dializado frente a tampén fosfato durante 5 h a 37 °C. Después de la
incubacién, se retird el contenido de cada compartimento de plasma/cerebro y tampoén y se mezcldé con
volumenes idénticos de plasma/cerebro o tampdn dializado de control para mantener la similitud de matriz para
el analisis. Luego se precipitaron las proteinas mediante la adicion de acetonitrilo que contenia un patrén interno
analitico (que permitio la derivacion de la razén de compuesto de prueba con respecto a patrdon interno), se
centrifugaron, y se retiré el sobrenadante para su analisis mediante CL-EM/EM. Se calculé la fraccién libre (Fu)
en plasma y cerebro usando la siguiente férmula, luego se usd para corregir las concentraciones totales en
plasma y cerebro para derivar la Kp,uu:

Fraccion unida = (razén total de plasma o cerebro) — (razén total de tampén) / razdn total de plasma o cerebro
Fraccion libre (Fu,cerebro o plasma) = 1 — Fraccion unida

Para la correccion de dilucién en el ensayo de unién en cerebro:

Fu,cerebro sin dilucion = (1 / factor de dilucién) / ((1 / Fu con dilucion) — 1) + (1 / factor de dilucién)

en la que factor de dilucion = 4

Tabla 5 - Actividad locomotora inducida por cafeina en rata

Farmacocinética i.v. en rata (n=3)
Dosis Volumen de . . -, . Aclaramiento
(ma/kg) | dosis (mifkg) Vehiculo de administracién de dosis (ml/min/kg)
Ejemplo 10 % de DMAC + 10 % de Solutol HS15 + 80 % de
1 5 - . 88+11
39 solucién salina
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Farmacocinética v.0. en rata (n=3)

Dosis Volumen de . - - . Biodisponibilidad
(mg/kg) | dosis (mirkg) Vehiculo de administracién de dosis (%)

Ejeégplo 3 5 10 % de DMAC + 10 %ac;i:olutol HS15 + 80 % de 77.4 14,9

Penetracion en el cerebro de rata por viai.v., 10 min (n=3)

Dosis Volumen de

(ma/kg) | dosis (mifkg) Vehiculo de administracién de dosis Kp,uu
- N N —
Ejemplo y 5 10 % de DMAC + 10 % d(_e Solutol HS15 + solucién 0,42 + 0,08
39 salina

La cafeina, un antagonista no selectivo de receptores de adenosina, es un psicoestimulante que aumenta la
actividad locomotora en roedores principalmente a través del bloqueo de los receptores de Aca (Br. J.
Pharmacol., 2000, 129, 1465). Estos receptores se expresan densamente en los terminales de neuronas
estriatopalidas gabaérgicas en la ruta indirecta de los ganglios basales, en los que se coexpresan los receptores
de dopamina D2 (J. Comp. Neurol., 1998, 401, 163; J. Comp. Neurol., 2001, 431, 331). La activacion tdnica de
los receptores de Aca disminuye la afinidad de los receptores D2 por la dopamina y el antagonismo de los
receptores de Aca facilita la sefializacién dopaminérgica (Curr. Pharm. Des., 2008, 14, 1468). Se ha demostrado
que varios agentes antipsicoticos bloquean la hiperlocomocién inducida por la cafeina (Pharmacol. Biochem.
Behav., 1994, 47, 89; Naunyn-Schmiedeberg’'s Arch. Pharmacol., 2016, 389, 11).

Se alojaron ratas Sprague-Dawley macho (200-250 g) en grupos con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (luces
encendidas a las 7:00 de la mafiana), a una temperatura ambiental de 21 £ 2°C y con dieta de pienso
convencional y agua a voluntad. La prueba se llevé a cabo en la fase de luz. El dia del experimento, se
aclimataron los animales a las jaulas locomotoras durante un periodo de 60 minutos. Posteriormente, se les
administrd la dosis de vehiculo o ejemplo 39 (0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg) por via oral y se devolvieron a la jaula
locomotora apropiada. El ejemplo 39 se formuld en un vehiculo del 10 % de DMAC, el 10 % de Solutol (Kolliphor
HS15) y el 80 % de agua (v/viv). Sesenta minutos después, a los animales se les administro la dosis de vehiculo
(solucién salina) o cafeina (15 mg/kg) por via subcutanea. Se evalué la actividad locomotora durante un periodo
de 2 h después del tratamiento con cafeina. Los datos son medias retrotransformadas, ajustadas para las
diferencias entre grupos de tratamiento en la actividad durante 30 minutos antes del tratamiento con compuesto
de prueba o vehiculo (n=10-12). El analisis fue mediante un modelo lineal general con tratamiento, cohorte y
preparacion como factores. Se calcularon los EEM a partir de los residuos del modelo estadistico. Se comparé el
ejemplo 39 con la cafeina mediante la prueba de Williams.

Tal como se muestra en la figura 1, el tratamiento con el ejemplo 39 provocd una reduccién dependiente de la
dosis de la respuesta hiperlocomotora inducida por cafeina, alcanzando significacion estadistica a 1y 3 mg/kg.

Breve descripcioén de las figuras
Figura 1: Efecto del tratamiento de corta duracién con el ejemplo 39 (0,1, 0,3, 1y 3 mg/kg, v.0.) sobre la actividad

hiperlocomotora inducida por cafeina. Las diferencias significativas frente a la cafeina se representan como *
p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

R )
0 una sal del mismo, en la que;
X es N o CRS;
Y es N o CR®:

R" es H, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fllor, cicloalquilo Css opcionalmente
sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor, en el que cuando el grupo alquilo C16 0 cicloalquilo Czs no esta
sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C+.6 o cicloalquilo Cs6 puede estar opcionalmente reemplazado por
un atomo de O que no esta directamente unido al N o unido a un atomo de carbono que esta directamente unido
al N; o R' se une a R2 para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 atomos de fllor;

R2 es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fliior; 0 R? se une a R para formar
un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fluor,

R4, R®y R® se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o
de 1 a 6 4tomos de fltor, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con OH o de 1 a 6 atomos de fltor y alcoxilo
C+.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fldor, en los que cuando el grupo alquilo C1 0 cicloalquilo
Cs.6 no esta sustituido con OH, un atomo del grupo alquilo C1s o cicloalquilo Css puede estar opcionalmente
reemplazado por O;

R3 es un grupo de la formula:

L es CH2 0 CHOH;

el grupo:

es!
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R8 Ry R0 se seleccionan independientemente de H, CN, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a
6 atomos de fluor y alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido con de 1 a 6 atomos de fltor, en los que un &tomo del
grupo alquilo C1.6 puede estar opcionalmente reemplazado por un heteroatomo seleccionado de O, N, Sy formas

10

15

20

25

30

35

40

oxidadas de los mismos.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que:

(i) R se selecciona de: H, metilo, oxetanilo, CH2CH>OH y CH2CH>OCHs3; y/o
(i) R? es H o metilo; o

(iii) R'y RZ se unen para formar un anillo de 5 miembros.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es un compuesto de férmula (2a):

R® (2a);
0 una sal del mismo.
4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
(i) Xes N, CH, CCH3s 0 CCH20H; y/o

(i) Y es N, CH 0 CCHa.

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R* se selecciona de: H, metilo,

metoxilo, Cl, CHF2, CFs3, etilo, CN, ciclopropilo, CH20OH y CH2OCHes.

6. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es un compuesto de férmula (3a), (3b), (3¢) o (3d):

1 r* 1 0 4 1 0
RN RNy R RN
/ \ [ T | ™\
2 s I N 2 NN 2 N
R° R N’ R N’ R N
I3 13 L3
R (3a); R (3b); R (3¢);
o)
4
"y JI&
1\
R RPNy R®
I3
R (3d);

o una sal del mismo.

7. Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® es:
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oy,
A\

7
 TFw

8. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que L es CHoa.

9. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R3 R® y R se seleccionan
independientemente de H, F, CHF2y CFs.

10. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el grupo:

B/'

es!

CFy . CHF,
e

11. Compuesto segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-metoxi-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-4-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
(1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N,3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-N, N, 3-trimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-metil-N-(oxetan-3-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-hidroxietil )-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-metoxietil )-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-cloro-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-(difluorometil)-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-etil-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-4-il)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
3-ciano-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-ciclopropil-1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N, N-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
(1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil) piridin-2-il)-1 H-pirazol-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(oxetan-3-il)- 1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-hidroxietil )-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-metoxietil )-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)- N-(2-hidroxietil )-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-(2-hidroxietil )-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-, 3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-{[3-(difluorometil)-5-fluorofenillmetil}piridin-2-il)- N, 3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-(difluorometil)-5-fluorobencil)piridin-2-il)-N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;

1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil ) piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
1-(6-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)-5-metilpiridin-4-il )-3-metil- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-4-il)- N-metil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
1-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,4-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida;
2-(4-(3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil)piridin-2-il)-N,5-dimetil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
1-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil) piridin-4-il)-3-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;

0 una sal del mismo.

12. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es:

15. Compuesto segun la reivindicacidon 1, en el que dicho compuesto es:
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15 19. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es:

20. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:

20
0
F
HZNM F
N~
N/ \ F

21. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto es:
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22. Sal de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 21.

23. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. Compuesto o sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 o0 composicién segun la reivindicacién
23, para su uso en medicina.

25. Compuesto o sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 o0 composicién segun la reivindicacién
23, para su uso en el tratamiento de trastornos psiquiatricos; trastornos neuropsiquiatricos; trastornos
neurodegenerativos; trastornos psicoticos; trastornos cognitivos; trastornos neurocognitivos; trastornos
extrapiramidales; trastornos del movimiento; trastornos motores; trastornos de movimientos hipercinéticos;
catatonia; trastornos del estado de animo; trastornos depresivos; trastornos de ansiedad; trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC); trastornos del espectro autista; trastornos depresivos; trastornos hipotalamicos; trastornos
hipofisarios; trastornos relacionados con la prolactina; trastornos relacionados con traumatismos o factores
estresantes; trastornos disruptivos, del control de los impulsos o de la conducta; trastornos por ciclo de suefio y
vigilia; trastornos relacionados con sustancias; trastornos adictivos; trastornos conductuales; hipofrontalidad;
anomalias en la via tuberoinfundibular, mesolimbica, mesocortical o nigroestriatal; actividad disminuida en el
cuerpo estriado; disfuncion cortical; disfuncidén neurocognitiva o afecciones o sintomas relacionados con la
misma.

26. Compuesto, sal o composicién para su uso segun la reivindicacion 25, en el que el trastorno o sintoma se
selecciona de esquizofrenia, sintomas positivos de esquizofrenia, sintomas negativos de esquizofrenia, sintomas
cognitivos de esquizofrenia, depresion, trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad (TDAH), trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos
de adiccidn/control de impulsos, trastornos del espectro autista, psicosis, anhedonia, inquietud, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia vascular, enfermedad por cuerpos
de Lewy, demencia frontotemporal, sindrome de Tourette, hiperprolactinemia, adenoma hipofisario, prolactinoma,
craneofaringioma, enfermedad de Cushing, diabetes insipida, tumores no funcionantes, obesidad, trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), acatisia y movimientos asociados, atetosis, ataxia, balismo, hemibalismo, corea,
coreoatotosis, discinesia, discinesia tardia, discinesia inducida por neurolépticos, mioclonia, trastorno del
movimiento en espejo, discinesia paroxistica cinesigénica, sindrome de las piernas inquietas, espasmos,
trastorno de movimientos estereotipicos, estereotipia, trastorno de tic, temblor, enfermedad de Wilson, trastorno
esquizotipico de la personalidad, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno esquizofreniforme,
trastorno esquizoafectivo, trastorno psicético inducido por sustancias o medicamentos, delirio esquizofrénico,
alucinaciones, pensamiento desorganizado, conducta motora macroscdpicamente desorganizada o andmala,
catatonia, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, trastorno
bipolar inducido por sustancias o medicamentos y trastornos relacionados, trastorno bipolar y trastornos
relacionados debidos a otra afeccion médica, trastorno de ansiedad por separacion, mutismo selectivo, fobia
especifica, trastorno de ansiedad social, trastorno de péanico, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad inducido por sustancias o medicamentos, trastornos de ansiedad debidos a otra afeccidn
médica, delirio confusional, trastorno neurocognitivo mayor, trastorno neurocognitivo menor, amnesia, demencia,
trastorno del desarrollo de la coordinacién, trastorno de movimientos estereotipicos, un efecto posterior a un
accidente cerebrovascular, atrofia dentato-rubro-palido-luisiana, expresién emocional disminuida, abulia, alogia y
asocialidad;

preferiblemente en el que el trastorno o sintoma se selecciona de esquizofrenia, sintomas positivos de
esquizofrenia, sintomas negativos de esquizofrenia, sintomas cognitivos de esquizofrenia, depresién, trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos de adiccion/control de impulsos, trastornos
del espectro autista, psicosis, trastorno neurocognitivo, delirio confusional, anhedonia, inquietud, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia vascular, enfermedad por cuerpos
de Lewy, demencia frontotemporal, sindrome de Tourette, hiperprolactinemia, obesidad, y trastorno de estrés
postraumatico (TEPT).
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