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DESCRIPCION
Derivados de quinoxalina

La presente invencién se refiere a compuestos segln la formula general (1)

R10

ey

que actian como moduladores del receptor de glucocorticoides y se pueden usar en el tratamiento y/o la
profilaxis de trastornos que son mediados al menos parcialmente por el receptor de glucocorticoides.

Los glucocorticoides (GC) tienen fuertes efectos antiinflamatorios, inmunosupresores y terapéuticos
modificadores de la enfermedad, mediados por el receptor de glucocorticoides (GR). Se han utilizado
ampliamente para tratar enfermedades inflamatorias e inmunitarias durante décadas y aln representan la
terapia mas efectiva en esas afecciones. Sin embargo, el tratamiento crénico con GC de enfermedades
inflamatorias se ve obstaculizado por los efectos adversos asociados con los GC. Estos efectos secundarios
no deseados incluyen resistencia a la insulina, diabetes, hipertension, glaucoma, depresién, osteoporosis,
supresidn suprarrenal y atrofia muscular, siendo la osteoporosis y la diabetes las mas graves desde el punto
de vista del médico (Hapgood JP. et al., Pharmacol Ther. Septiembre de 2016, 165: 93-113; Buttgereit F. et al.,
Clin Exp Rheumatol. Jul-Agosto de 2015 ;33(Sup. 4 92):829-33; Hartmann K. et al., Physiol Rev. Abril de
2016;96(2):409-47).

Un ejemplo de un glucocorticoide oral es la prednisona, que se prescribe con frecuencia para el tratamiento de
varios ftrastornos inflamatorios (De Bosscher K. et al., Trends Pharmacol Sci. Enero de 2016;37(1):4-16 ;
Buttgereit F. et al.,, JAMA. 2016;315(22):2442-2458). Como los GC causan supresién suprarrenal, los sintomas
de abstinencia de la prednisolona pueden ser graves si el medicamento se suspende abruptamente cuando
todos los signos de la enfermedad han desaparecido. Por lo tanto, la reducciéon gradual de GC a dosis
fisiolégicas es con frecuencia parte de los protocolos de tratamiento para reducir el riesgo de recaida y otros
sintomas de abstinencia (Liu D. et al., Allergy Asthma Clin Immunol. Agosto de 2013 15;9(1):30). Por lo tanto,
existe una gran necesidad médica de nuevos farmacos antiinflamatorios potentes con menos efectos adversos.

La investigacién reciente se ha centrado en el desarrollo de agonistas parciales o moduladores selectivos de
los receptores de glucocorticoides que activan las rutas de inhibiciéon de la inflamacién pero evitan dirigirse a
las rutas que conducen a los efectos adversos asociados con los GC. Se ha demostrado que la mayoria de
estos efectos son mediados por diferentes mecanismos gendémicos dependientes de GR llamados
transactivacién y transrepresion. Las acciones antiinflamatorias de los GC se atribuyen principalmente a la
transrepresion de genes inflamatorios, mientras que ciertos efectos secundarios son mediados
predominantemente por la transactivacién de varios genes. De acuerdo con la naturaleza de un ligando, el GR
se puede modular selectivamente en una conformacién especifica que favorece la transrepresiéon sobre la
transactivacion dando como resultado un beneficio terapéutico mejorado (De Bosscher K et al., Trends
Pharmacol Sci. Enero de 2016;37(1):4-16). El concepto de tales ligandos de disociacién ya se definié hace
alrededor de dos décadas y se han identificado y evaluado varios compuestos en ensayos preclinicos y clinicos,
pero ninguno de ellos ha sido aprobado todavia para el uso clinico.

Los compuestos que son activos como moduladores del receptor de glucocorticoides también se conocen de
las publicaciones internacionales WO 2009/035067 y WO 2017/034006.

Era un objeto de la presente invencién proporcionar nuevos compuestos que son moduladores del receptor de
glucocorticoides y que preferiblemente tienen ventajas sobre los compuestos de la técnica anterior. En
particular, los nuevos compuestos deben ser adecuados para usar en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
o enfermedades que son mediados al menos parcialmente por el receptor de glucocorticoides.

Este objeto se ha conseguido por la materia objeto de las reivindicaciones de patente.
Sorprendentemente, se descubrié que los compuestos segln la presente invenciéon son moduladores muy
potentes del receptor de glucocorticoides. Las referencias a métodos de tratamiento en los siguientes péarrafos

de esta descripcién deben interpretarse como referencias a los compuestos, las composiciones farmacéuticas
y los medicamentos de la presente invencién para usar en un método de tratamiento del cuerpo humano (o
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animal) mediante terapia.
La presente invencién se refiere a un compuesto segln la férmula general (1),

R1o

N=— Rs
/
NQ N:@R1
R* 6
R R
R’
O,

en donde

R' representa C(=0)-N(H)-alquilen-C1.s-arilo; cicloalquilo Cs.10; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; arilo; o
heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde el cicloalquilo Cs10, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo y
heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden opcionalmente tener puente por medio de alquileno C1.s;

R3y R* representan H o alquilo C1-1o;

R® representa F; Cl; Br; I; alquilo C+-10; O-alquilo C1.10; o cicloalquilo Ca.10;

R® representa H; F; Cl; Br; I; alquilo C1.10; O-alquilo C1-10; 0 cicloalquilo Cs-10;

R7 representa H; F; Cl; Br; I; OH; alquilo C1.10; S-alquilo C1.10; 0 cicloalquilo Ca.10;

o R®y R7, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman cicloalquilo Cs.10 0 heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros;

R'0 representa alquilo C1.10; 0 cicloalquilo Ca-1o;

en donde si R” representa H, F o Cl y R representa indolilo o indazolilo, el indolilo o indazolilo esta unido por
su anillo de 5 miembros a la estructura general superior,

en donde el alquilo C1., alquilo C1.10 y alquileno C1.6 en cada caso independientemente entre si son lineales o
ramificados, saturados o insaturados;

en donde el alquilo C1.6, alquilo C1.10, alquileno C1.s, cicloalquilo Cs10 y heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros en
cada caso independientemente entre si estdn no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o maés
sustituyentes seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo C1.6; CF3; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFCl; C(O)-alquilo Ci.;
C(0)-OH; C(0O)-Oalquilo C1.6; C(O)-NHz2; C(O)-N(H)(alquilo C1.s); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH; =O; OCF3; OCF2H;
OCFHz; OCF2Cl; OCFClz; O-alquilo Ci.6; O-C(O)-alquilo C1.6; O-C(O)-O-alquilo C1.6; O-(CO)-N(H)(alquilo C1-s);
O-C(O)-N(alquilo C1.6)2; O-S(O)2-NH2; O-S(O)2-N(H)(alquilo C1.6); O-S(O)2-N(alquilo C1.6)2; NH2; N(H)(alquilo
C1s); N(alquilo Cis)2; N(H)-C(O)- alquilo Cis; N(H)-C(O)-O-alquilo Cis; N(H)-C(O)-NH2; N(H)-C(O)-
N(H)(alquilo C16); N(H)-C(O)-N(alquilo C1.s)2; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1.s; N(alquil C1.6)-C(O)-O-alquilo C1.
6, N(alquil C1.6)-C(O)-NH2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1s); N(alquil C16)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(H)-
S(O)20H; N(H)-S(O)2-alquilo C1.6; N(H)-S(O)2-O-alquilo C1.6; N(H)-S(O)2-NH2; N(H)-S(O)2-N(H)(alquilo C1.6);
N(H)-S(O)2N(alquilo C1-6)2; N(alquil C16)-S(O)2-OH; N(alquil C1.6)-S(O)z-alquilo Cis; N(alquil C1.6)-S(O)2-O-
alquilo C1.s; N(alquil C1.6)-S(O)2-NHz; N(alquil C1.6)-S(O)2-N(H)( alquilo C1-6); N(alquil C1.6)-S(O)2-N(alquilo C1-
6)2; SCFs; SCF2H; SCFH2; S-alquilo Cis; S(O)-alquilo C1.6; S(O)2-alquilo Ci.6; S(O)2-OH; S(O)2-O-alquilo Ci.s;
S(O)2-NHz; S(O)2-N(H)(alquilo C16); S(O)-N(alquilo C1.6)2; cicloalquilo Ca.s; heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros; fenilo; heteroarilo de 5 0 6 miembros; O-cicloalquilo Cs.s; O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros);
O-fenilo; O-(heteroarilo de 5 0 6 miembros); C(O)-cicloalquilo Cs.s; C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros);
C(O)-fenilo; C(O)-(heteroarilo de 5 0 6 miembros); S(O)2-(cicloalquilo Cas); S(O)2-(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); S(O)x-fenilo 0 S(O)2-(heteroarilo de 5 0 6 miembros);

P

en donde el arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros en cada caso independientemente entre si, estan no
sustituidos o mono o polisustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo
C1.6, alquenilo C1.6; alquinilo C1.; alquinilC1.e-C(H)(OH)CHs; alquinilC1.6-C(CH3)2OH; CF3; CF2H; CFH2; CF2Cl;
CFCly; alquilenC16-CF3; alquilenC16-CF2H; alquilenC1.6-CFHz2; alquilenC1.6-OH; alquilenC+1.6-OCHs; C(O)-
alquilo C1.6; C(O)-OH,; C(O)-Oalquilo C1.6; C(O)-N(H)(OH); C(O)-NHz; C(O)-N(H)(alquilo C1.s); C(O)-N(alquilo
C1.6)2; OH; OCF3s; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFCl; O-alquilo C1.6; O-cicloalquilo Css; O-(heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros); NH2; N(H)(alquilo C1-s); N(alquilo C1.)2; N(H)-C(O)-alquilo C1.s; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1-
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6, N(H)-C(O)-NHz; N(H)-C(O)-N(H)(alquilo C1.s); N(H)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1-
6); N(alquil C1.6)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(H)-S(O)2-alquilo C16-; SCF3; S-alquilo C16; S(O)-alquilo C15; S(O)2-
alquilo C1.6; S(O)2-cicloalquilo Css; S(O)2-alquilenCi.e-cicloalquilo Css; S(O)2-NHz; S(O)2-N(H)(alquilo Cq6);
S(0)2-N(alquilo C46)2; cicloalquilo Css; alquilenCqs-cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;
alquilenC1.6-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros;

en forma del compuesto libre 0 una de sus sales fisioléogicamente aceptables.

En una realizacion preferida, el alquilo C1.s, alquilo C1-10, alquileno Ci.e, cicloalquilo Cs-10 y heterocicloalquilo de
3 a7 miembros en cada caso independientemente entre si estan no sustituidos o mono o polisustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de F; Cl; Br; I; CN; alquilo C1.6; CF3; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFClo; OH;
=0; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFCl2; O-alquilo C1.6; cicloalquilo Cs.s; piridinilo; o heterocicloalquilo de
3 a7 miembros; y/o arilo, y heteroarilo de 5 a 10 miembros en cada caso independientemente entre si estan
no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo
C1.6, alquenilo Czs; alquinilo C2s, preferiblemente -C=C-CHs; -C=C-CH(CH3)(OH); -C=C-C(CHs)2(OH); CFs3;
CF2H; CFH2; CF2Cl; CFClz; alquilenC+.6-CF3; alquilenC1.6-CF2H; alquilenC+.6-CFH2; C(O)-alquilo C1.6; C(O)-OH;
C(0O)-Oalquilo C+1s; NH2; OH; =0O; alquilenC16-OH, siendo el alquileno C1s ramificado o no ramificado;
alquilenC+.6-O-alquilo C1; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFCl2; O-alquilo C1.6; O-cicloalquilo Css, O-
(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); SCF3; S-alquilo Cis; S(O)-alquilo Cis;, S(O)2-alquilo Cis; S(O)o-
cicloalquilo Cse-; S(O)2-alquilenCqs-cicloalquilo Cs.s; S(O)2-NHz; S(O)2-N(H)(alquilo C16); S(O)2-N(alquilo C1.
6)2; cicloalquilo Cse; alquilenCi.s-cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; alquilenCq.6-
(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros.

En otra realizacién preferida, R representa arilo, o heteroarilo de 5 a 10 miembros, o -CH2-(heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros), o C(=0)-N(H)-CHa-arilo; y/o R®y R4 representan alquilo C1, y/o R® y R?, junto con los
atomos de carbono que los unen, forman -C-(CH2)m-C-, en donde mes 1, 2, 3 0 4, 0 -C-O-(CH2)m-C-, en donde
mes1,2 304

En otra realizacion preferida, R representa (i)fenilo; naftilo, piridilo, preferiblemente 2-piridilo, 3-piridilo o 4-
piridilo, imidazopiridilo, pirrolopiridilo, pirazolopiridilo, dihidropirrolopirazolilo; espiro[ciclopropano-1,3’-indolinal,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirrolilo, -CHz-pirrolidinilo; imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo (tiofenilo), triazolilo, tiadiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolilo, 2,4,5,6-
tetrahidrociclo-penta[c]pirazolilo, benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, dihidrobenzodioxinilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
carbazolilo, quinolinilo, dihidroquinolinonilo; dibenzofuranilo, dibenzotienilo, imidazotiazolilo, indazolilo,
indolizinilo, indolilo, indolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
ftalazinilo, purinilo, fenazinilo, tetrazolilo, triazinilo o -C(=0)-NH-CHz-fenilo; o (ii) arilo, que se selecciona del
grupo que consiste en fenilo y naftilo, en cada caso no sustituido 0 mono o polisustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de F; Cl; Br; I; -CHs; -CH2-CHs; O-CHs; -CFs; -cicloalquilo Cs.10; -CHa-cicloalquilo
Cs.10; S(=0)2-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHa-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHs; S(=0)2-CH2-CHs; -CH2-CH2-O-CHa2-
;1 -O-CHs; -C=C-CHjs; -CH2-CH2-C(=0)-N(H)-; -CH2-CH2-C(=0)-N(CHs)-; C(=0)-CHs; - CH=CHz; NH2; o -CHo-
CH2-OH; o heteroarilo, que es piridinilo, no sustituido 0 mono o polisustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados de F; CI; Br; I, -CHs; -CH2-CHs; O-CHs; -CF3; -cicloalquilo Cs.10; -CH2-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-
cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHa-cicloalquilo Cs10; S(=0)2-CHs; S(=0)2-CH2-CHs; -CH2-CH2-O-CHa-; -O-CH2-CH2-
O-; -C=C-CHjs; -CHo-CH2-C(=0)-N(H)-; C(=0)-CHs; -CH=CHz; NH2; o -CH2-CH2>-OH; o cualquiera de las
siguientes estructuras (I1), (ll1), (IV), (V) o (VI),

{estrchyra conleal ashuciurg canirad ,
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en donde X representa S, O, N, N-R"® o0 C-R"3; preferiblemente O, N, N-R'® o C-R'3; muy preferiblemente N,
N-R'™® o0 C-R'3; Z representa S, O, N, N-R™ o0 C-R'3; preferiblemente O, N, N-R'3 o C-R"3; muy preferiblemente
N, N-R' o C-R'3; R, R'2 y RS representan, independientemente entre si, H; F; CI: Br; I; CN; alquilo C1.10;
cicloalquilo Cs.10; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; S(O)-(alquilo C1.10); S(O)-(cicloalquilo Cs.10); S(O)-
(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); S(O)2(alquilo C1-10); S(O)2-(cicloalquilo Cs.10); S(O)2-(heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros); P(O)-(alquilo Ci.40)2; P(O)(alquilo Ci.qo)(cicloalquilo Cs4o); P(O)(alquilo Ci.
10)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); P(O)-(O-alquilo C1.10)2; P(O)(O-alquilo C1.10)(O-cicloalquilo Cs.10);
P(O)(O-alquilo C1.10)(O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros)); O-alquilo C1.10; S-alquilo C+.10; N(H)(alquilo Cx.
10), N(alquilo C1-10)2; C(O)-alquilo C1-10; C(O)-O-alquilo C1-10; C(O)-NHz2; C(O)-N(H)(alquilo C1-10); C(O)-N(alquilo
C1.10)2; O-cicloalquilo Cs10; N(H)(cicloalquilo Cs.10), N(alquilo C410)(cicloalquilo Cs.10); C(O)-cicloalquilo Cs.1;
C(O)-O-cicloalquilo  Cs-10; C(O)-N(H)(cicloalquilo Cs.10); C(O)-N(alquilo Ci-10)(cicloalquilo  Cs.10); O-
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; N(H)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), N(alquilo Ci.
10)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); C(O)-heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; C(O)-O-
(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); C(O)-N(H)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros) o C(O)-N(alquilo C1.
10)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); en donde el cicloalquilo Cs.10 ¥ heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
pueden opcionalmente formar un puente por medio de alquileno C1.6; ¥y n representa 0, 1, 2 0 3; o en donde
R™ R'2 y R™ representan, independientemente entre si, F; Cl; Br; |; -CHs; O-CHs; -CF3; -CH2>-C(H)F2; -
cicloalquilo Cs.10; -CHz-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHz-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHs;
S(=0)2-CH2-CHs; S(=0)2-CH(CHs)z;; -CH2-CH2-O-CHs; -C=C-CHs; -C=C-CH(OH)(CHs); -C=C-C(OH)(CHs)2;
C(=0)-CHs; 0 -CH2-CH2-OH; y nrepresenta 0, 1,2 0 3.

Junto con el atomo de carbono que lleva el resto R'2 por un lado y los dos atomos de carbono del resto fenilo
adyacente por otro lado, Xy Z de acuerdo con la estructura (Il) forman un sistema aromatico.

Junto con el atomo de carbono que conecta las estructuras (), (IV) y (V) con la estructura central, por un lado,
y los dos atomos de carbono del resto fenilo adyacente, por otro lado, X y Z forman un sistema aromatico.

Junto con el atomo de carbono que conecta la estructura (VI) con la estructura central, por un lado, y los atomos
de carbono y nitrogeno del resto pirimidinilo adyacente, por otro lado, Xy Z forman un sistema aromatico.

En otra realizacion preferida, R" representa cualquiera de las siguientes estructuras
&
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En otra realizacion preferida,

- R representa fenilo, naftilo, piridilo, preferiblemente 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, imidazopiridilo,
pirrolopiridilo, pirazolopiridilo, dihidropirrolopirazolilo, espiro[ciclopropano-1,3’-indolina), pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirrolilo, -CH2-pirrolidinilo; imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo,
tienilo (tiofenilo), triazolilo, tiadiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolilo, 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazolilo,
benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo,
benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo, dihidroquinolinonilo,
dihidrobenzodioxinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, indolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, purinilo, fenazinilo,
tetrazolilo, triazinilo o -C(=0)-NH-CHo-fenilo; y/o

- R® y R* representan -alquilo Cis;, preferiblemente -alquilo Ci.3; mas preferiblemente -alquilo Ci.o;
particularmente preferiblemente -CHs; y/o

- R5 representa F; Cl; alquilo C1.6; O-alquilo C1.s; 0 cicloalquilo Cs10; preferiblemente F; Cl; CFs; CHF2; -
CH2CH2CHgs; -CH2CHs; -CHs; -OCH2CH2CH3s; -OCH2CHs; -OCH3s o cicloalquilo Cs10; mas preferiblemente F;
Cl; CFs; CHF2; -CH2CH2CH3s; -CH>CH3; -CHs; -OCH2CH2CHs; -OCH2CHs; -OCHs o ciclopropilo; y/o

- R8 representa H; F; Cl; alquilo C1.s; O-alquilo C1.s; 0 cicloalquilo Ca.10; preferiblemente H; F; Cl; OCF3; o CHF2;
y/o R7 representa H; F; Cl; OH; alquilo C1.; S-alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cs-10; preferiblemente H; F; Cl; CH2CHs;
-CHs; CF3; -SCHs; OH; o -C(CH3)2>-OH:; o R® y R7, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
forman un tetrahidrofuranilo o ciclopentilo; y/o

- R0 representa alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cs.10; preferiblemente -CH>CH>CHs; -CH2CHs; -CHs; o ciclopropilo;
méas preferiblemente -CH2CHgs; -CHs; o ciclopropilo.

En una realizacidn preferida, el compuesto segun la presente invencién esta presente en forma del compuesto
libre. Para los fines de la memoria descriptiva, "compuesto libre" significa preferiblemente que el compuesto
segun la presente invencién no esta presente en forma de una sal. Los métodos para determinar si una
sustancia quimica esta presente como el compuesto libre 0 como una sal son conocidos para el experto en la
técnica, tales como la RMN de estado sélido de "N o 5N, difraccion de rayos X, difraccion de rayos X de polvo,
IR, Raman y XPS. La RMN 'H registrada en solucion también se puede usar para considerar la presencia de
protonacion.

En otra realizacion preferida, el compuesto segln la presente invencion esta presente en forma de una sal
fisioldgicamente aceptable. Para los fines de esta memoria descriptiva, la expresion "sal fisiologicamente
aceptable" se refiere preferiblemente a una sal obtenida a partir de un compuesto segun la presente invencion
y un acido o base fisiologicamente aceptable.

Segun la presente invencién, el compuesto segun la presente invencion puede estar presente en cualquier
forma posible, incluidos solvatos, cocristales y polimorfos. Para los fines de esta memoria descriptiva, el término
"solvato"” se refiere preferiblemente a un aducto de (i) un compuesto segun la presente invencion y/o a una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo con (ii) distintos equivalentes moleculares de uno o mas disolventes.
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Ademas, el compuesto segun la presente invencién puede estar presente en forma de racemato, enantiémeros,
diasteredmeros, tautémeros o cualquier mezcla de los mismos.

La presente invencién también incluye isémeros isotépicos de un compuesto de la invencién, en donde al
menos un dtomo del compuesto se remplaza por un isétopo del &tomo respectivo que es diferente del isétopo
que se encuentra predominantemente de manera natural, asi como también cualquier mezcla de isbmeros
isotopicos de dicho compuesto. Los isétopos preferidos son 2H (deuterio), 3H (tritio), '3C y 'C. Los isémeros
isotépicos de un compuesto de la invencién generalmente se pueden preparar mediante procedimientos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

Segun la presente invencion, las expresiones "alquilo C440", "alquilo C1.8", "alquilo C16" y "alquilo C1.4"
preferiblemente significan restos de hidrocarburo alifatico saturados o insaturados aciclicos (es decir, no
aromaticos), que pueden ser lineales (es decir, no ramificados) o ramificados, y que pueden estar no sustituidos
0 mono o polisustituidos (p. ej. di o trisustituidos), y que contienen de 1 a 10 (es decir, 1,2, 3,4,5,6,7,8,90
10), de 1 a8 (esdecir,1,2,3,4,5 6, 7u8), de1ab(esdecir,1,2,3,4,506)yde1a4(esdecir,1,2 30
4) atomos de carbono, respectivamente. En una realizacion preferida, el alquilo C1-10, alquilo C1.s, alquilo C1.6
y alquilo C1.4 son saturados. En otra realizacion preferida, el alquilo C1.10, alquilo C1.s, alquilo C16 y alquilo C1.4
no estén saturados. Segun esta realizacion, el alquilo C1-10, alquilo C1.s, alquilo C1.6 y alquilo C1.4 comprenden
al menos un doble enlace C-C (un enlace C=C) o al menos un triple enlace C-C (un enlace C=C). En otra
realizacion preferida mas, el alquilo C1.10, alquilo C1.s, alquilo C16 y alquilo C+.4 estan (i) saturados o (ii)
insaturados, en donde el alquilo Ci.10, alquilo Cis, alquilo Cie y alquilo Ci.4 comprenden al menos,
preferiblemente, un triple enlace C-C (un enlace C=C). Los grupos alquilo C1.10 preferidos se seleccionan de
metilo, etilo, etenilo (vinilo), n-propilo, 2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-CH2CH=CHz, -CH=CH-CHj,
-C(=CH2)-CHs), n-butilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
2-pentilo, 3-pentilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo,
2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-inilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metilpentilo, 4-metilpentilo,
4-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-2-ilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 3-metilpentilo, 3-metilpent-2-ilo y 3-
metilpent-3-ilo; méas preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-
CH2CH=CHz, -CH=CH-CHSs, -C(=CH2)-CHs), n-butilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metilbutilo,
3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-inilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo,
n-nonilo y n-decilo. Los grupos alquilo C1.s preferidos se seleccionan de metilo, etilo, etenilo (vinilo), n-propilo,
2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-CH2CH=CHz, -CH=CH-CHjs, -C(=CH2)-CHs), n-butilo, 1-butinilo,
2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-pentenilo, 2-
pentenilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-inilo,
2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metilpentilo, 4-metilpentilo, 4-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-2-ilo,
3,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 3-metilpentilo, 3-metilpent-2-ilo y 3-metilpent-3-ilo; mas preferiblemente
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-CH2CH=CHa, -CH=CH-CHs, -C(=CHz)-
CHBs), n-butilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo,
3-pentilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-
metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-inilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los grupos alquilo Cis
preferidos se seleccionan de metilo, etilo, etenilo (vinilo), n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 2,2-
dimetilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metilpentilo, 4-metilpentilo, 4-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-2-ilo, 3,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 3-metilpentilo, 3-metilpent-2-ilo y 3-metilpent-3-ilo; mas preferiblemente
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-CH2CH=CHa, -CH=CH-CHs, -C(=CHz)-
CHBs), n-butilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo,
3-pentilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-
metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-inilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo. Los grupos alquilo C1.6 particularmente preferidos
se seleccionan de grupos alquilo C1.4. Los grupos alquilo C1.4 preferidos se seleccionan de metilo, etilo, etenilo
(vinilo), n-propilo, 2-propilo, 1-propinilo, 2-propinilo, propenilo (-CH2CH=CHa, -CH=CH-CHs, -C(=CH2)-CH3s), n-
butilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y 3-metilbut-1-inilo.

Ademas, segln la presente invencién, las expresiones "alquileno C+¢"; "alquileno C1.4" y "alquileno C1.2" se
refieren a restos alifaticos lineales o ramificados, preferiblemente lineales y preferiblemente saturados que se
seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en metileno (-CHa-), etileno (-CH2CH>-), propileno (-
CH2CH2CH2- 0 -C(CHs)2-), butileno (-CH2CH2CH2CH2-), pentileno (-CH2CH2CH2CH2CH2-) y hexileno (-
CH2CH2CH2CH2CH2CH2-); mas preferiblemente metileno (-CHz-) y etileno (-CH2CH2-) y o més preferiblemente
metileno (-CHq-). Preferiblemente, el alquileno Ci16- se selecciona de alquileno C1.4-, mas preferiblemente de
alquileno C12-.

También, segun la presente invencién, las expresiones "cicloalquilo Cs10" y "cicloalquilo Cs.¢" preferiblemente
significan hidrocarburos alifaticos ciclicos que contienen 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 4tomos de carbonoy 3,4,506
atomos de carbono, respectivamente, en donde los hidrocarburos en cada caso pueden ser saturados o
insaturados (pero no aromaticos), no sustituidos 0 mono o polisustituidos. Preferiblemente, el cicloalquilo Cs.10
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y cicloalquilo Cs.s son saturados. El cicloalquilo Cs10 y el cicloalquilo Cse pueden estar unidos a la estructura
general superior respectiva por medio de cualquier miembro del anillo deseado y posible del grupo cicloalquilo.
Los grupos cicloalquilo Cs-10 y cicloalquilo Cs.s también pueden estar condensados con otros sistemas de anillos
saturados, (parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos adicionales, es decir,
con restos cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, los cuales, en cada caso, a su vez, pueden no estar
sustituidos o estar mono o polisustituidos. Ademas, el cicloalquilo Cs.10 y cicloalquilo Css pueden formar puente
de manera simple o mudltiple, tal como, por ejemplo, en el caso del adamantilo, biciclo[2.2.1]heptilo o
biciclo[2.2.2]octilo. Sin embargo, preferiblemente, el cicloalquilo Cs-10 y cicloalquilo Css no estédn condensados
con otros sistemas de anillo ni forman puentes. Mas preferiblemente, el cicloalquilo Cs.10 y cicloalquilo Cse no
estan condensados con otros sistemas de anillo ni forman puentes y son saturados. Los grupos cicloalquilo Cs.
10 preferidos se seleccionan del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, adamantilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, biciclo[2.2.1]heptilo y biciclo[2.2.2]octilo. Los grupos cicloalquilo Cs.
10 particularmente preferidos se seleccionan de grupos cicloalquilo Css. Los grupos cicloalquilo Css preferidos
se seleccionan del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo y
ciclohexenilo. Los grupos cicloalquilo Cse particularmente preferidos se seleccionaron del grupo que consiste
en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, mas preferiblemente ciclopropilo.

Segun la presente invencién, la expresién "heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros" significa preferiblemente
restos heterocicloalifaticos saturados o insaturados (pero no arométicos) que tienen de 3 a 7, es decir, 3, 4, 5,
6 o 7 miembros en el anillo, en donde en cada caso al menos uno, si es adecuado también dos o tres atomos
de carbono estdn sustituidos por un heterodtomo o un grupo de heterodtomos seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2, N, NH y N(alquilo C1.4) tal como
N(CHz), en donde los atomos de carbono del anillo pueden estar no sustituidos o estar mono o polisustituidos.
Preferiblemente, el heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta saturado. El grupo heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros también puede estar condensado con otros sistemas de anillos cicloalquilo o heterociclilo,
aromaticos o heteroaromaticos, saturados o (parcialmente) insaturados. Sin embargo, mas preferiblemente, el
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros no estd condensado con otros sistemas de anillo. Aun mas
preferiblemente, el heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros no estan condensado con otros sistemas de anillos y
esta saturado. El heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros puede estar unido a la estructura general superior a
través de cualquier miembro anular deseado y posible del resto heterocicloalifatico si no se indica de otra
manera. En una realizacién preferida, el heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta unido a la estructura general
superior por medio de un atomo de carbono.

Los grupos heterocicloalquilo preferidos de 3 a 7 miembros se seleccionan del grupo que consiste en azepanilo,
dioxepanilo, oxazepanilo, diazepanilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiridinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, oxetanilo, oxiranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, pirrolidinilo, 4-metilpiperazinilo,
morfolinonilo, azetidinilo, aziridinilo, ditiolanilo, dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, dihidropiridinilo,
dihidrofuranilo, dihidroisoxazolilo, dihidrooxazolilo, imidazolidinilo, isoxazolidinilo, oxazolidinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirazolidinilo, piranilo; tetrahidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidroisoquinolinilo, dihidroindolinilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y tetrahidroindolinilo. Mas preferiblemente, los
grupos heterocicloalquilo preferidos de 3 a 7 miembros se seleccionan del grupo que consiste en
tetrahidropiranilo, oxetanilo, oxiranilo, tetrahidrofuranilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiridinilo,
tiomorfolinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, 4-metilpiperazinilo, morfolinonilo, azetidinilo, aziridinilo, ditiolanilo,
dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, dihidropiridinilo, dihidrofuranilo, dihidroisoxazolilo, dihidrooxazolilo,
imidazolidinilo, isoxazolidinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, piranilo, tetrahidropirrolilo,
dihidroindolinilo, dihidroisoindolilo y tetrahidroindolinilo. Los grupos de heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros
particularmente preferidos se seleccionan del grupo que consiste en tetrahidropiranilo, oxetanilo, oxiranilo y
tetrahidrofuranilo.

Segun la presente invencion, el término "arilo" significa preferiblemente hidrocarburos aromaticos que tienen
de 6 a 14, es decir, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros en el anillo, preferiblemente que tienen de 6 a 10,
es decir, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros en el anillo, incluidos fenilos y naftilos. Cada resto arilo puede estar no
sustituido, mono o polisustituido. El arilo puede estar unido a la estructura general superior por medio de
cualquier miembro del anillo posible y deseado del resto arilo. Los restos arilo también pueden estar
condensados con otros sistemas de anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo, arométicos o heteroaromaticos,
saturados o (parcialmente) insaturados, que a su vez pueden estar no sustituidos 0 mono o polisustituidos. En
una realizacidén preferida, el arilo esta condensado con otro sistema de anillo. Los ejemplos de restos arilo
condensados son el 2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-onilo, 1H-benzo[d]imidazolilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo,
tetrahidronaftalenilo, isocromano, 1,3-dihidroisobenzofuranilo, benzodioxolanilo 'y benzodioxanilo.
Preferiblemente, el arilo se selecciona del grupo que consiste en fenilo, , 1-naftilo, 2-naftilo, 1H-
benzo[d]imidazolilo, 2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-onilo,  2,3-dihidro-1H-indenilo,  tetrahidronaftalenilo,
isocromano, 1,3-dihidroisobenzofuranilfluorenilo y antracenilo, cada uno de los cuales puede estar no sustituido
0 mono o polisustituido. En otra realizacidn preferida, el arilo no estd condensado con ningln sistema de anillo
adicional. Un arilo particularmente preferido es fenilo, no sustituido o mono o polisustituido.
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Segln la presente invencién, las expresiones "heteroarilo de 5 a 10 miembros" y "heteroarilo de 5 a 6
miembros", respectivamente, significan preferiblemente un resto aromatico mono o biciclico que contiene al
menos 1, si es adecuado también 2, 3, 4 o 5 heteroatomos, en donde los heteroatomos se seleccionan cada
uno independientemente entre si del grupo de S, Ny Oy el resto heteroarilo puede estar no sustituido o mono
o polisustituido, a menos que se indique lo contrario. En el caso de sustitucion en el heteroarilo, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y estar en cualquier posicion deseada y posible del heteroarilo.
La unidén a la estructura general superior se puede llevar a cabo por cualquier miembro del anillo deseado y
posible del resto heteroarilo si no se indica lo contrario. Preferiblemente, el heteroarilo de 5 a 10 miembros y el
heteroarilo de 5 a 6 miembros, respectivamente, estéan unidos a la estructura general superior por un atomo de
carbono del heterociclo. En otra realizacion preferida, el heteroarilo de 5 a 10 miembros y el heteroarilo de 5 a
6 miembros, respectivamente, estan unidos a la estructura general superior por un heterodtomo del heterociclo.
El heteroarilo también puede ser parte de un sistema biciclico o policiclico que tiene hasta 14 miembros en el
anillo, en donde el sistema de anillo puede estar formado con sistemas de anillo aromaticos o heteroaromaticos,
de cicloalquilo o heterocicloalquilo saturados o (parcialmente) insaturados adicionales, que a su vez pueden
estar no sustituidos 0 mono o polisustituidos, si no se indica de lo contrario. En una realizacién preferida, el
heteroarilo es parte de un sistema bi o policiclico, preferiblemente biciclico. En otra realizacién preferida, el
heteroarilo no forma parte de un sistema bi o policiclico. Preferiblemente, el heteroarilo de 5 a 10 miembros se
selecciona del grupo que consiste en piridilo, preferiblemente 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, imidazopiridilo,
pirrolopiridilo, pirazolopiridilo, dihidropirrolopirazolilo, espiro[ciclopropano-1,3’-indolina]; pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo (tiofenilo),
triazolilo, tiadiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolilo, 2,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[c]pirazolilo, benzofuranilo,
benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo,
benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo, dihidroquinolinonilo,
dihidrobenzodioxinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, indolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, purinilo, fenazinilo,
tetrazolilo y triazinilo.

Los compuestos seglin la presente invencién se definen por los sustituyentes, por ejemplo por R3 (sustituyentes
de 12 generacidn) que por su parte pueden estar ellos mismos opcionalmente sustituidos (sustituyentes de 22
generacién). Dependiendo de la definicién, estos sustituyentes de los sustituyentes pueden estar
opcionalmente por su parte resustituidos (sustituyentes de 32 generacion). Si, por ejemplo, R3 = alquilo C1-10
(sustituyente de 12 generacion), entonces el alquilo C1.10 puede, por su parte, estar sustituido, por ejemplo, con
un -N(H(alquilo C1.6) (sustituyente de 22 generacién). Esto produce el grupo funcional R® = (alquilC1.10-NH-
alquilo C1.6). El -NH-alquilo C1.6 puede entonces por su parte estar sustituido, por ejemplo, con Cl (sustituyente
de 32 generacion). En general, esto produce el grupo funcional R® = alquilC1-10-NH-alquilo C1, en donde el
alquilo C16 del NH-alquilo C1.s estd sustituido con Cl. Sin embargo, en una realizacién preferida, los
sustituyentes de 32 generacién pueden no estar resustituidos, es decir, no hay entonces sustituyentes de 42
generacién. Mas preferiblemente, los sustituyentes de 22 generacién pueden no estar resustituidos, es decir,
no hay sustituyentes de 32 generacién.

Si un resto se encuentra multiplicado dentro de una molécula, entonces este resto puede tener respectivamente
diferentes significados para diversos sustituyentes: si, por ejemplo, tanto R® como R* indican alquilo C1.s,
entonces el alquilo C1.5 puede representar, p. €j., etilo para R® y pueden representar metilo para R%.

En relacion con los términos "alquilo C1.10", "alquilo C16", "alquilo C1.4", "cicloalquilo Cs.10", "cicloalquilo Ca.s",

"heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros”, "alquileno C1.6", "alquileno C1.4" y "alquileno C1.2", el término "sustituido”
se refiere, en el sentido de la presente invencién, con respecto a los restos o grupos correspondientes, a la
sustitucién simple (monosustitucién) o a la sustitucion multiple (polisustitucién), p. ej., disustitucién o
trisustitucion; mas preferiblemente a la monosustitucién o disustitucién; de uno o mas atomos de hidrégeno,
cada uno independientemente entre si, por al menos un sustituyente. En el caso de una sustitucién multiple,
es decir, en el caso de restos polisustituidos, tales como restos disustituidos o trisustituidos, estos restos
pueden estar polisustituidos en diferentes 0 en los mismos atomos, por ejemplo, trisustituidos en el mismo
atomo de carbono, como en el caso de CF3, CH2CF3 o disustituido como en el caso del 1,1-difluorociclohexilo,
o en varios puntos, como en el caso de CH(OH)-CH=CH-CHCI2 o 1-cloro-3-fluorociclohexilo. La sustitucién
multiple se puede realizar utilizando los mismos o utilizando diferentes sustituyentes.

En relacién con los términos "arilo", "fenilo", "heteroarilo" y "heteroarilo de 5 a 6 miembros”, el término
"sustituido" se refiere, en el sentido de esta invencién, a la sustituciéon simple (monosustitucién) o a la
sustitucién mdaltiple (polisustitucion), p. ej., a la disustitucién o trisustitucién, de uno o mas dtomos de hidrégeno,
cada uno independientemente entre si, con al menos un sustituyente. La sustitucién multiple se puede realizar
utilizando los mismos o utilizando diferentes sustituyentes.

Segun la presente invencion, preferiblemente el alquilo C1.10, alquilo C1s, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.1o,
cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, alquileno C1.s, alquileno C1.4 y alquileno C1.2 en cada
caso independientemente entre si estan no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo C1s, CF3, CF2H; CFH2; CF2Cl; CFClz; C(O)-alquilo C1.6; C(O)-OH,;
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C(O)-Oalquilo C1.6; C(O)-NH2; C(O)-N(H)(alquilo C1.6); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH; =O; OCF3; OCF2H; OCFHy;
OCF2CI; OCFClz; O-alquilo C1.6; O-C(O)-alquilo C1.6; O-C(O)-O-alquilo C1.6; O-(CO)-N(H)(alquilo C1.s); O-C(O)-
N(alquilo Cie)2; O-S(O)2-NHz2; O-5(O)2-N(H)(alquilo C1.6); O-S(O)2-N(alquilo C1.6)2; NH2; N(H)(alquilo C1);
N(alquilo C1.6)2; N(H)-C(O)-alquilo C1.6; N(H)-C(O)-O-alquilo C1.6; N(H)-C(O)-NH>; N(H)-C(O)-N(H)(alquilo C1.
6); N(H)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1.6; N(alquil C1.6)-C(O)-O-alquilo C1.6; N(alquil C1.6)-
C(O)-NH2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1.s); N(alquil C1.6)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(H)-S(O)OH; N(H)-
S(O)z-alquilo  Cis; N(H)-S(0O)2-O-alquilo  Ci6; N(H)-S(O)2-NH2; N(H)-S(O)2-N(H)(alquilo C16); N(H)-
S(O)2N(alquilo C1-s)2; N(alquil C1-6)-S(O)2-OH; N(alquil C1-6)-S(O)2-alquilo C1-6; N(alquil C1.6)-S(O)2-O-alquilo C-
6; N(alquil C1.6)-S(O)2-NHz; N(alquil C16)-S(O)2-N(H)(alquilo C1.6); N(alquil C1.6)-S(O)2-N(alquilo C1.6)2; SCFs3;
SCF2H; SCFHz; S-alquilo C1.6; S(O)-alquilo C1-6; S(O)2-alquilo C1.6; S(O)2-OH; S(O)2-O-alquilo Ci.6; S(O)z-NHz;
S(0)-N(H)(alquilo C16); S(O)2-N(alquilo C1.6)2; cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; fenilo;
heteroarilo de 5 o 6 miembros; O-Cse-cicloalquilo; O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); O-fenilo; O-
(heteroarilo de 5 0 6 miembros);, C(O)-Ca.s-cicloalquilo; C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), C(O)-
fenilo; C(O)-(heteroarilo de 5 o 6 miembros); S(O)2-(Css-cicloalquilo); S(O)2-(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); S(O)z-fenilo y S(O)2-(heteroarilo de 5 o 6 miembros).

Los sustituyentes preferidos del alquilo C1.10, alquilo C1s, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs1o, cicloalquilo Css,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, alquileno C1.6 y alquileno C1.4 se seleccionan del grupo que consiste en
F; CI; Br; I; CN; alquilo C1.6; CFs; CF2H; CFH2; C(O)-NHz2; C(O)-N(H)(alquilo C1-6); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH;
OCF3; OCF2H; OCFHz; O-alquilo C1.6; NH2; N(H)(alquilo C1.s); N(alquilo C1.6)2; SCFs; SCF2H; SCFHz; S-alquilo
C1.6; S(O)-alquilo C16; S(O)2-alquilo Ci.s; cicloalquilo Ca.s; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; fenilo y
heteroarilo de 5 0 6 miembros; y particularmente preferiblemente F, CN, CHs, CH2CH3, CFs; CF2H; CFH2; C(O)-
NHz; C(O)-N(H)(CHs); C(O)-N(CHs)2; OH, NH2, OCHs, SCHs, S(O)2(CH3), S(O)(CHs), N(CHs)2, ciclopropilo y
oxetanilo. Segun esta realizacidn, el alquilo C1-10, alquilo C1s, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs-10, cicloalquilo Ca.s,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, estan preferiblemente, cada uno, independientemente entre si, no
sustituidos, mono, di o trisustituidos, mas preferiblemente no sustituidos o mono o disustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en F; CI; Br; |; CN; alquilo C1.6; CF3; CF2H; CFH2; C(O)-NH;
C(O)-N(H)(alquilo C1.6); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH; OCF3s; OCF2H; OCFH2; O-alquilo C1.6; NHz2; N(H)(alquilo C+-
6); N(alquilo C1.6)2; SCF3; SCF2H; SCFH2; S-alquilo C1.6; S(O)-alquilo C1.6; S(O)2-alquilo C1-6; cicloalquilo Ca.s;
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros. Preferiblemente, los grupos
alquileno C1 y grupos alquileno C1.4 no estan sustituidos.

Segun la presente invencién, preferiblemente el arilo, fenilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros, en cada caso
independientemente entre si, estan no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo C1.6; alquenilo C1.s; alquinilo C1.6; alquinilC4-s-C(H)(OH)CHs; alquinilCs-
sC(CH3)0OH; CFs; CFoH; CFH2; CF2Cl; CFClz; alquilenCq6-CF3; alquilenC16-CF2H; alquilenCq6-CFHz;
alquilenC1.6-OH; alquilenC1.6-OCHs; C(O)-alquilo C1.6; C(O)-OH; C(O)-Oalquilo C1.5; C(O)-N(H)(OH); C(O)-NHz;
C(O)-N(H)(alquilo C1.6); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH; OCF3; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFCl; O-alquilo C1.6; O-
cicloalquilo Cs.s; O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); NHz; N(H)(alquilo C1.6); N(alquilo C1.6)2; N(H)-C(O)-
alquilo C1.6; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1.6; N(H)-C(O)-NHz2; N(H)-C(O)-N(H)(alquilo C1.s); N(H)-C(O)-N(alquilo
C1.8)2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1.6); N(alquil C1.6)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(H)-S(O)2-alquilo C1.6; SCF3;
S-alquilo C1.6; S(O)-alquilo C1.s; S(O)2-alquilo C1.6; S(O)2-cicloalquilo Cas; S(O)2-alquilenC1-s-cicloalquilo Ca.s;
S(O)-NHz; S(O)-N(H)(alquilo C16); S(O)2-N(alquilo C1.s)2; Css-cicloalquilo; alquilenCa.s-cicloalquilo Ca.s;
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; alquilenC1.s-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); fenilo y heteroarilo
de 5 0 6 miembros.

Los sustituyentes preferidos de arilo, fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros se seleccionan del grupo que
consiste en F; Cl; Br; I, CN; alquilo C1.¢; alquenilo Ci.6; alquinilo C1.6; alquinilC1.6-C(H)(OH)CHs; alquinilC+-6-
C(CH3)20H; alquilenC1.6-OH; CF3s; CF2H; CFHz; alquilenC1.4-CF3; alquilenC1.s-CF2H; alquilenC1.4-CFH2; OH;
OCFs; OCF2H; OCFH2; O-alquilo Cq.6; O-cicloalquilo Css; NHz; cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros; alquilenC1.6-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); S(O)z-alquilo C1.6; y S(O)2-cicloalquilo Css;.
Segun esta realizacion, el arilo, fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros estédn preferiblemente cada uno
independientemente entre si no sustituido, mono, di o trisustituido, mas preferiblemente no sustituido o
monosustituido o disustituido.

En una realizacion particularmente preferida, el compuesto segln la presente invencién se selecciona del grupo
que consiste en

1 3,5,11,11-Tetrametil-6-(1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il}-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

2 6-(1-(Etilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

3 6-(5-Cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9, 10, 11-tetrahidrofuro[ 3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina
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2-(6-Fluoro-4-(3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-6-il)-

1H-indol-1-il)etan-1-ol

5

6-(1-(Ciclopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

6

6-(1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indol-4-i1)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

7

6-(1-(Isopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

8

3,5,11,11-Tetrametil-6-(3-metil-1H-indol-7-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

9

6-(6-Fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3, 2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

10

6-(1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

11

6-(1-(2,2-Difluoroetil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-

tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

12

6-(6-Fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-

tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

13

6-(3-Ciclopropil-5-fluoro-1H-indol-7-il)-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

14

5-Fluoro-6-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

15

5-Fluoro-3,11,11-trimetil-6-(3-metil-1H-indol-7-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

16

5-Fluoro-6-(1H-indol-4-i1)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

17

5-Fluoro-6-(6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

18

5-Fluoro-6-(6-fluoro-1-metil-1H-indol-4il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

19

5-Cloro-6-(1-(etilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

20

5-Cloro-6-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

21

5-Cloro-6-(1-(2,2-difluoroetil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

22

5-Cloro-6-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

23

5-Cloro-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

24

5-Cloro-6-(1-(isopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

25

5-Cloro-6-(4-fluoro-1H-indazol-6-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][[1,2,4]triazolo[ 4, 3-

ajquinoxalina
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26 6-Etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
27 8-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4-il)-6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
28 6-Etil-9-fluoro-8-(1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

29 6-Etil-9-fluoro-8-(6-fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,41triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

30 6-Etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-3-tetrahidro-furan-3-il-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

31 2-[7-(6-Etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-etanol

32 6-Etil-9-fluoro-8-{2-metoxi-5-(trifluorometil)-piridin-3-il]-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

33 8-(6-Fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4 6-tetrametil-9-(trifluorometil}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

34 8-(5-Fluoro-3-prop-1-inil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

35 2-[6-Fluoro-4-[1,4,4 6-tetrametil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]thazolo[4,3-a]quinoxaln-8-il]-1H-indol-1-il}-
etanol

36 8-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4-il}-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[ 1,2 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
37 9-Fluoro-8-(6-fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-5H-{1,2,4 Jtriazolo[4, 3-
ajquinoxalina

38 9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-SH-[ 1,2 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

39 9-Fluoro-8-(1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

40 4-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-1H-indol-3-il]-but-3-
in-2-ol

41 9-Fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

42 9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-prop-1-inil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
43 4-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4 6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)}-1H-indol-3-il]-2-metil-
but-3-in-2-ol

44 8-(3-Ciclopropil-5-fluoro-1H-indol-7-il}-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4triazolo[4,3-a]quinoxalina
45 9-Fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

46 2-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)}-1H-indol-3-il]-etanol
47 2-[5-Fluoro-4-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-indol-1-il]-etanol
48 9-Fluoro-8-imidazo[1,2-a]piridin-5-il-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

49 5-fluoro-6-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-

ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

50 6-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4il)-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

51 5-Fluoro-6-(6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9, 10, 11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

52 5-fluoro-6-(5-fluoro-3-(tetrahidrofuran-3il)-1H-indol-7-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
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ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

53 9-Fluoro-8-(6-fluoro-1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil)-5H-1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
54 9-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-6-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

55 9-Fluoro-8-[6-fluoro-1-(2-metaxy-etil)-1H-indol-4-il]-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil }-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

56 9-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-6-(trifluorometil)-5H-[1,2,4 Jtriazolo[4, 3-
ajquinoxalina

57 8-[1-(2,2-Difluoro-etil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il]-9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil }-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

58 9-Fluoro-8-[6-fluoro-1-(2-metoxi-etil)-1H-indazol-4-il]-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil)-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

59 8-(5-Fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4,9-tetrametil-6-metilsulfanil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
60 1,4,4,9-Tetrametil-8-(3-metil-1H-indol-7-il)-5H-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-6-ol

61 2-[9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-6-il}-
propan-2-ol

62 6-Fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4 il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
63 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-(difluoro-metil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

64 7-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4 Jtriazolo[4, 3-
alquinoxalina

65 8-(5,6-Dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-3-il)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2, 4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

66 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-ciclopropil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4 }triazolo[4,3-a]quinoxalina
67 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-naftalen-1-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

68 8-(Benzofuran-4-il)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

69 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-vinil-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,41]triazolo[4,3-a]quinoxalina

70 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-metil-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

71 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

72 6-Fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4il)-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

73 8-(5-Fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

74 8-(3-Etil-5-fluoro-fenil)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

75 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-(difluoro-metil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
76 7-Cloro-8-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-{1,2, 41triazolo[4,3-a]quinoxalina
77 8-(1-Ciclopropil-1H-indol-3-il)-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

78 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-metoxi-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

79 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-6, 7-difluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[ 1,2 4 ]triazolo[4,3-a]quinoxalina
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7-Fluoro-8-(5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
9-(Difluoro-metil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
6-Cloro-8-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)}-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-7-(trifluorometiloxi)-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

84

85

[3-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-8il}-5-fluoro-fenil]-amina

9-(Difluoro-metil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5H-{1,2,4 triazolo[4,3-

ajquinoxalina

86

87

88

89

90

91

92

93

94

7-Fluoro-8-(2-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
1-Etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-8-[(3-piridin-3-il-pirrolidin-1-il)-metil]-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-quinolin-5-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
8-(4-Fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
7,9-Difluoro-8-{2-metoxi-5-(trifluorometil)-piridin-3-il}-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[ 4, 3-a]quinoxalina
9-Etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
1,4,4,9-Tetrametil-8-(5-metil-1H-indol-1-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

7-Fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-5-{1,2,41triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

95

96

97

98
2-ona

99

100

8-(1H-Indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
7,9-Difluoro-8-(1H-indol-3-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
9-(Difluoro-metil)-7-fluoro-8-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Jquinoxalina

5-(7-Fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-

7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-3-il}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

7,9-Difluoro-8-(5-fluoro-espiro[1,2-dihidro-indol-3,1’-ciclopropano]-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-

[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

101

102

103

104

105

106

107

108

8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-ciclopropil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4 }triazolo[4,3-a]quinoxalina
3-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2 4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8 il)-5-fluoro-fenol
8-(5-Etil-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
8-(5-Ciclopropil-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4 il)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
8-(2,3-Dihidro-[1,4]benzodioxin-5-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
6-Fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-3-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

1-[2{4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-pirazol-1-il]-etil}-

pirrolidin-2-ona

109

7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-espiro[1,2-dihidro-indol-3, 1’-ciclopropano]-7-il-5H-{1,2 4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina
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4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-6-fluoro-benzotiazol
8-(1H-Benzotriazol-4-il)-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

8-(1-Ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-{1,2, 4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

113

114

115

116

8-(3-Cloro-2-metoxi-fenil)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-2-fluoro-fenol
5-(7-Fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona

1-Ciclopropil-6-fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)}-4,4,9-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

117

8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-7-(difluoro-metil}-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-

ajquinoxalina

118 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4-trimetil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

119 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
120 1,4,4,9-Tetrametil-8-(4-metil-1H-indol-1-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

121 7,9-Difluoro-8-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

122 Amida del acido 7,9-difluoro-N-{(3-metoxifenil)-metil]-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-
8-carboxilico

en forma del compuesto libre o una de sus sales fisioldgicamente aceptables.

Los compuestos segun la presente invencion se pueden sintetizar mediante reacciones convencionales en el
campo de la quimica organica conocidas por el experto en la técnica o de la manera que se describe en el
presente documento (véase el esquema de reaccién 1 a continuacién) o de manera anéloga. Las condiciones
de reaccidn en las rutas de sintesis descritas en el presente documento son conocidas por los expertos en la
técnica y, en algunos casos, también se ilustran en los ejemplos descritos en el presente documento.
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R' en los compuestos de formula (VII) se puede introducir sometiendo un compuesto de formula (IV) a una
reaccién de acoplamiento C-C o C-N catalizada por metal. Las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas
por metales son conocidas en la técnica (véase, Metal Catalyzed Cross-Coupling Reactions y More, 3 Volume
Set Wiley, 2014; Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 5062 - 5085). Las reacciones de acoplamiento C-C
favorables son reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio (véase, Angew. Chem., 2005, 117,
4516 - 4563). Las reacciones de acoplamiento C-N catalizadas por metal son generalmente conocidas en la
técnica (Current Organic Synthesis, 2011, 8, 53). Las reacciones de acoplamiento C-N favorables son las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio y cobre (Chem. Rev., 2016, 116, 12564; Chem.
Soc. Rev., 2014, 43, 3525; Chem. Sci., 2010, 1, 13). La ciclizacién a triazol del compuesto (ll) da acceso a
compuestos de féormula general (Ill). La formacion de triazol en quinoxalinas es conocida en la técnica (véase,
Heterocycles, 1992, 34, 771 - 780, Biological y Pharmaceutical Bulletin, 2005, 28, 1216 - 1220).

La bromacién aromatica electrofilica del compuesto (lll) da el compuesto (IV). Las reacciones de bromacion de
compuestos aromaticos son generalmente conocidas (véase, Science of Synthesis, Compounds with One
Saturated Carbon-Heteroatom Bond, Volume 35, Houben-Weyl, 2007). La ciclizacién de la quinoxalina mediada
por cobre del compuesto (1) al compuesto () es conocida en la técnica (véase, Adv. Synth. Catal., 2010, 352,
2531 - 2537). Los compuestos de férmula (1) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar segun
los métodos conocidos en la técnica.

Los compuestos segun la presente invencién se pueden producir en la manera que se describe aqui o de
manera analoga.

En una realizacion preferida, los compuestos segun la presente invencion son moduladores del receptor de
glucocorticoides. En el sentido de la presente invencion, la expresién "modulador selectivo del receptor de
glucocorticoides (modulador del receptor de glucocorticoides)" significa preferiblemente que el compuesto
respectivo en un ensayo de interaccion con la diana celular que evalla la potencia agonista o antagonista en
el receptor de glucocorticoides, presenta un valor de EC50 o IC50 en el receptor de glucocorticoides de como
maximo 15 UM (10-10¢ mol/l) o como maximo 10 UM; mas preferiblemente como maximo 1 uyM; aln mas
preferiblemente como maximo 500 nM (10° mol/l); alin mas preferiblemente como maximo 300 nM; incluso
mas preferiblemente como maximo 100 nM; lo més preferiblemente como maximo 10 nM; y en particular como
méximo 1 nM.

El experto en la técnica sabe como ensayar en los compuestos la modulacion (agonista o antagonista) de la
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actividad del receptor de glucocorticoides. Los ensayos de interaccién con la diana preferidos para ensayar la
potencia agonista o antagonista (EC50, IC50) de los compuestos en el receptor de glucocorticoides se
describen a continuacién en el presente documento:

Ensayos basados en células de receptores de glucocorticoides

Los potenciales moduladores selectivos del receptor de glucocorticoides de esta intervencién se pueden
ensayar en cuanto a la modulacién de la actividad del receptor de glucocorticoides usando ensayos basados
en células. Estos ensayos implican una linea celular de ovario de héamster chino (CHO) que contiene
fragmentos del receptor de glucocorticoides, asi como proteinas de fusién. Los fragmentos de receptor de
glucocorticoide utilizados son capaces de unirse al ligando (p. ej., beclometasona) para identificar moléculas
que compiten por la unidén con ligandos de receptor de glucocorticoides. Mas detalladamente, el dominio de
unién al ligando del receptor de glucocorticoides se fusiona con el dominio de unién al ADN (DBD) del factor
de transcripcion GAL4 (GAL4 DBD-GR) y se integra de manera estable en una linea celular CHO que contiene
una construccién de indicador de GAL4-UAS-Luciferasa. Para identificar moduladores selectivos del receptor
de glucocorticoides, la linea celular indicadora se incuba con las moléculas usando una curva de dilucién del
compuesto semilogaritmica de 8 puntos durante varias horas. Después de la lisis celular, se detecta la
luminiscencia producida por la luciferasa después de la adicién del sustrato y se pueden calcular los valores
de EC50 o IC50. El acoplamiento de moléculas que inducen la expresion génica a través de la unidén del
receptor de glucocorticoides al ADN conduce a la expresion del gen de la luciferasa bajo el control de la proteina
de fusién GAL4 DBD-GR vy, por lo tanto, a un aumento dependiente de la dosis de la sefial de luminiscencia.
La unién de moléculas que reprimen la expresion génica inducida por beclometasona del gen de la luciferasa
bajo el control de la proteina de fusién GAL4 DBD-GR conduce a una reduccién dependiente de la dosis de la
sefial de luminiscencia.

En una realizacion preferida, el compuesto segun la presente invenciéon en un ensayo de interaccién con la
diana celular que evalla la potencia agonista o antagonista en el receptor de glucocorticoides presenta un valor
de EC50 o IC50 en el receptor de glucocorticoides de como maximo 1 UM (10 mol/l); mas preferiblemente
todavia como méaximo 500 nM (10° mol/l); alin mas preferiblemente como méximo 300 nM; incluso mas
preferiblemente como maximo 100 nM; lo mas preferiblemente como méximo 50 nM; y, en particular, como
maximo 10 nM o como méximo 1 nM.

En una realizacion preferida, el compuesto segun la presente invenciéon en un ensayo de interaccién con la
diana celular que evalla la potencia agonista o antagonista en el receptor de glucocorticoides presenta un valor
de EC50 o IC50 en el receptor de glucocorticoides en el intervalo de 0,1 nM (10° mol/l) a 1000 nM; mas
preferiblemente todavia de 1 nM a 800 nM; adn mas preferiblemente de 1 nM a 500 nM; incluso mas
preferiblemente de 1 nM a 300 nM; lo més preferiblemente de 1 nM a 100 nM; y, en particular, de 1 nM a 80
nM.

Preferiblemente, los compuestos segln la presente invencién son Utiles como moduladores selectivos del
receptor de glucocorticoides.

Por lo tanto, los compuestos segln la presente invencion son preferiblemente Utiles para el tratamiento o la
prevencion in vivo de enfermedades en las que esté implicada la participacién del receptor de glucocorticoides.

Por lo tanto, la presente invencién ademés se refiere a un compuesto segun la presente invencién para usar
en la modulacién de la actividad del receptor de glucocorticoides.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto segun la presente invencién para
usar en el tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno que es mediado al menos en parte por el receptor de
glucocorticoides. Otro aspecto més de la presente invencién se refiere a un método de tratamiento de un
trastorno que es mediado al menos en parte por el receptor de glucocorticoides, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segln la presente invencién a un
sujeto que lo necesite, preferiblemente a un ser humano.

Un aspecto adicional de la invencidn se refiere al uso de un compuesto segun la presente invencién como un
medicamento. Otro aspecto de la presente invencién se refiere a una forma farmacéutica que comprende un
compuesto segun la presente invencién. Preferiblemente, la forma farmacéutica comprende un compuesto
segln la presente invencién y uno o més excipientes farmacéuticos, tales como vehiculos, aditivos y/o
sustancias auxiliares fisiologicamente aceptables; y opcionalmente uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos adicionales. Los ejemplos de vehiculos, aditivos y/o sustancias auxiliares
fisiolégicamente aceptables son cargas, disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. Estas sustancias
son conocidas por el experto en la técnica (véase H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik
und angrenzende Gebiete, Editio Cantor Aulendoff).

La forma farmacéutica segun la presente invencién es preferiblemente para la administracidn sistémica, tépica
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o local, preferiblemente para administracion oral. Por lo tanto, la forma farmacéutica puede estar en forma de
un liquido, semisélido o sdlido, p. €]., en forma de soluciones inyectables, gotas, jugos, jarabes, pulverizadores,
suspensiones, comprimidos, parches, peliculas, capsulas, emplastos, supositorios, pomadas, cremas,
lociones, geles, emulsiones, aerosoles o en forma de multiparticulas, por ejemplo en forma de miniesferas o
granulos, si es adecuado prensados en comprimidos, decantados en capsulas o suspendidos en un liquido,
pudiendo también administrarse como tales.

La forma farmacéutica segun la presente invencién se prepara preferiblemente con la ayuda de medios,
dispositivos, métodos y procedimientos convencionales conocidos en la técnica. La cantidad del compuesto
segun la invencién para administrar al paciente puede variar y depende, p. €j., del peso o la edad del paciente
y también del tipo de administracion, la indicacion y la gravedad del trastorno. Preferiblemente se administra
de 0,001 a 100 mg/kg, mas preferiblemente de 0,05 a 75 mg/kg, lo mas preferiblemente de 0,05 a 50 mg de
un compuesto segun la presente invencién por kg de peso corporal del paciente.

Se cree que el receptor de glucocorticoides tiene potencial para modificar una variedad de enfermedades o
trastornos en mamiferos tales como seres humanos. Estas incluyen en particular enfermedades inflamatorias.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto segun la presente invencion para usar en el
tratamiento y/o profilaxis del dolor y/o inflamacién; mas preferiblemente para el dolor inflamatorio.

Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a un método de tratamiento del dolor y/o inflamacion;
mas preferiblemente dolor inflamatorio.

Ejemplos

Las siguientes abreviaturas se usan en las descripciones de los experimentos:

AcOH = acido acético; Ac = grupo acetilo; Ataphos = bis(di-terc-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll); Ar = argén; BISPIN (o Bis-Pin) = bis(pinacolato)diborano; Cp* =
Pentametilciclopentadienilo, dba = dibencilidenacetona; DCM = diclorometano; DIPEA = N,N-

diisopropiletilamina; DMADMF = dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida; DMAP = 4-(dimetilamino)-piridina;
DMF = N,N-dimetilformamida; DMSO = dimetilsulfoxido; dppf =1,1; bis(difenilfosfanil)ferroceno; EtOAc =
acetato de etilo; EtOH = etanol; h = hora; LDA = diisopropilamida de litio; LIHMDS = bis(trimetilsilillamida de
litio; MeOH = metanol; min = minuto; n-BuLi = n-butil-litio; pin=(pinacolato)borano; TA = temperatura ambiente;
Rt = tiempo de retencion; terc = terciario; TEA = trietilamina; THF = tetrahidrofurano;, p-TSA = acido
paratoluenosulfonico; TMSCI = cloruro de trimetilsililo; Xantphos= 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, X-
Phos = 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo

Sintesis de 8-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-1)
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Etapa 1: A una solucién en agitacién de 2-bromo-4-fluoro-6-nitrotolueno (4,69 g, 20 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano
(25 mL) se afadieron lentamente dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida (13,3 mL, 100 mmol, 5 eq) y
pirrolidina (1,47 mL, 20 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccidn después se agitd durante 18 h a 100°C La mezcla
de reaccion se concentré hasta un residuo oscuro. A este residuo se le afiadieron AcOH (30 mL) y hierro en
polvo (11 g, 200 mmol, 10 eq) y después la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla de
reaccién después se enfrié a TA y después se filtrd a través de un lecho de celite. El filtrado se neutralizd
mediante solucion de hidroxido sddico al 50% y después se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y
se evaporaron para dar el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el 4-
bromo-6-fluoro-1H-indol (1,3 g, 30%) como un liquido marrén.

Etapa 2. Una suspensién en agitacién de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (1,1 g, 51 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (2,6 g, 10,2 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (2,0 g, 20,4 mmol, 4 eq) en 1,4-dioxano
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(20 mL) se desoxigené mediante Ar durante 10 min. Después se afiadieron Pdx(dba)s (0,07 g, 0,07 mmol, 0,015
eq) v triciclohexilfosfina (0,102 g, 0,36 mmol, 0,07 eq) a la mezcla de reaccidn y se desoxigeno de nuevo
mediante Ar durante 10 min. La mezcla de reaccidon se agité después durante 14 h a 110°C. La mezcla de
reaccién después se enfrid a TA y después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a
presion reducida para obtener el material bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar
el 6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (1,1 g, 82%) como un sdélido amarillo claro.

Sintesis de  6-fluoro-1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol ~ (compuesto
intermedio A-2)
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Etapa 1. A una solucion en agitacion de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (0,18 g, 0,841 mmol, 1 eq) en DMF (5 mL)
se afiadid hidruro de sodio en porciones (60%, 0,07 g, 1,68 mmol, 2 eq) a 0°C. La mezcla de reaccion después
se agité durante 30 min a TA. Después se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,114 mL, 1,26 mmol, 1,5 eq) a
la mezcla de reaccion a 0°C. La mezcla de reaccién se agitoé durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se diluyo
con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 10 mL), salmuera (10 mL), se
secaron sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol (0,1 g, 41%) como
un sélido blanquecino.

Etapa 2: A una suspensidn en agitacion de 4-bromo-6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol (1,2 g, 3,53 mmol, 1 eq)
en 1,4-dioxano (20 mL), se afiadieron bis-pinacolatodiborano (1,79 g, 7,06 mmol, 2 eq) y acetato de potasio
(1,39 g, 10,62 mmol, 4 eq) y la mezcla se desoxigen6é mediante Ar durante 10 min. Después se afiadieron
Pd2(dba)s (0,048 g, 0,052 mmol, 0,015 eq) y triciclohexilfosfina (0,071 g, 0,25 mmol, 0,07 eq) a la mezcla de
reaccién y se desoxigenaron de nuevo mediante Ar durante 10 min. La mezcla de reaccion se agitoé durante 14
h a 110°C. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado
se concentrd a presidn reducida para obtener el producto bruto que se purificéd por cromatografia en columna
para proporcionar el 6-fluoro-1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (1,0 g,
80%) como un sdélido amarillo claro.

Sintesis de 6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indol  (compuesto
intermedio A-11)
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Etapa 1: A una solucidon de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (2,0 g, 9,345 mmol, 1 eq) en DMF (25 mL) se afiadieron
Cs2C0s3 (15,18 g, 46,72 mmol, 5 eq) y 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (5,8 g, 28,037 mmol, 3,0 eq) en un tubo
cerrado. La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo a 50°C durante 24 h. La mezcla de reaccién se filtrd a través
de sinterizado vy el filtrado se diluyé con EtOAc (100 mL). La capa organica se lavé con agua fria (3 x 50 mL),
salmuera (25 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evapord para obtener el producto bruto,
que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar una mezcla que se purifico
adicionalmente por HPLC prep. para proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indol (0,400 g,
14%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 2. Una solucion agitada de 4-bromo-6-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indol (0,450 g, 1,52 mmol, 1 eq),
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bis(pinacolato)diborano (0,461 g, 1,824 mmol, 1,2 eq) y acetato de potasio (0,446 g, 4,56 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (20 mL) se desoxigené mediante Ar durante 10 min. Después se afiadié PdCI2(dppf)-DCM (0,124 g,
0,152 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccién y se agité a 90°C durante otras 16 h. La mezcla de reaccion se
filtro a través de lecho de celite. El filtrado se concentrd a presidon reducida para obtener el 8-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indol bruto que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Sintesis de 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-12)
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Etapa 1. A una solucién en agitacién de 4-bromo-1H-indol (1,0 g, 5,1 mmol, 1 eq) en DMF (20 mL) se afiadié
hidruro de sodio en porciones (60%, 0,245 g, 10,2 mmol, 2 eq) a 0°C. La mezcla de reaccién después se agitd
durante 30 min a TA. Después se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,584 mL, 7,6 mmol, 1,5 eq) a la mezcla
de reaccién a 0°C. La mezcla de reaccidon se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccidon se diluyd con
EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 20 mL), salmuera (20 mL), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se evapord a presién reducida El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el 4-bromo-1-(metilsulfonil)-1H-indol (0,532 g, 38%) como un
solido blanquecino.

Etapa 2. Una suspensién en agitacion de 4-bromo-1-(metilsulfonil)-1H-indol (0,36 g, 1,31 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (0,66 g, 2,62 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (0,57 g, 5,25 mmol, 4 eq) en 1,4-dioxano
(10 LI) se desoxigeno con Ar durante 10 min. Después se afiadieron Pdx(dba)s (0,018 g, 0,019 mmol, 0,015
eq) y triciclohexilfosfina (0,027 g, 0,094 mmol, 0,072 eq) a la mezcla de reaccién y nuevamente se desoxigeno
con Ar durante 10 min. Después la mezcla de reaccidon se agité durante 14 h a 110°C. La mezcla de reaccion
después se enfrié a TA y después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presion
reducida para obtener el material bruto que se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el 1-
(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (0,31 g, 73%) como un sdélido blanquecino.

Sintesis de 5-fluoro-3-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-15)
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Etapa 1: A una solucion de 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno (0,5 g, 2,27 mmol, 1 eq) en THF (20 mL) se afiadio
bromuro de (E)-prop-1-en-1-ilmagnesio (0,5 M en THF) (13,6 mL, 6,818 mmol, 3 eq) a -60°C en atmdsfera de
nitrégeno. Después la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 4 h. La reaccion se inactivd
con solucién saturada de cloruro amonico a -60°C. Después, la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x
100 mL), se lavod con solucién de salmuera y se concentrd a presidn reducida para dar el producto bruto que
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar el 7-bromo-5-fluoro-3-metil-1H-indol
(0,3 g, 58 %) como liquido amarillo denso. Etapa 2: A una solucién de 7-bromo-5-fluoro-3-metil-1H-indol (0,8
g, 3,669 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (15,0 mL) se afladieron KOAC (1,43 g, 14,67 mmol, 4 eq) y
bispinacolatodiborano (1,12 g, 7,33 mmol, 2 eq). La solucion se desgasifico con Ar durante 20 min seguido de
la adicién de Pdx(dba)s (0,16 g, 0,183 mmol, 0,05 eq) y CysP (0,082 g, 0,293 mmol, 0,08 eq). La mezcla de
reaccién se mantuvo a reflujo durante 16 h. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC), el
disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el producto bruto que se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar el 5-fluoro-3-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (0,7 g,
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70%), como un sdélido marrén.

Sintesis de 3-ciclopropil-5-fluoro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio
A-16)
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Etapa 1. A una solucion en agitacion de 7-bromo-5-fluoroindol (7,0 g, 32,7 mmol, 1 eq) en DMF (175 mL) se
afiadié hidroxido de potasio en polvo (4,56 g, 81,77 mmol, 2,5 eq). La mezcla de reaccion después se agito
durante 30 min a TA. Después se afiadidé yodo (12,46 g, 49,06 mmol, 1,5 eq) a la mezcla de reaccion y
finalmente se agitdé durante 2 h a TA. La mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc (1000 mL) y se lavo con agua
(5 x 100 mL) seguido de salmuera (100 mL). La capa organica se seco sobre Na>S0O4 anhidro y el disolvente
se evapord para obtener el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el
7-bromo-5-fluoro-3-yodo-1H-indol (6,2, 56%) como un sdlido marrén.

Etapa 2. A una solucién en agitacién de 7-bromo-5-fluoro-3-yodo-1H-indol (6,2 g, 18,23 mmol, 1 eq) en THF
(109 mL) se afiadié gota a gota LIHMDS (1 M) (91,15 mL, 91,15 mmol, 5 eq) a -78°C en atmosfera inerte. La
mezcla de reaccion se agité durante 30 min en las mismas condiciones. Después se afiadio MOMCI (5,83 g,
72,94 mmol, 4 eq) a la mezcla de reaccion a -78°C. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta TA 'y después
se agité durante 16 h. La mezcla de reaccidn se inactivé por adicion de una solucidon saturada de cloruro de
amonio (100 mL). Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4 anhidro y
el disolvente se evaporé para obtener el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar 7-bromo-5-fluoro-3-yodo-1-(metoximetil)-1H-indol (5,4 g, 57%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 3. Una suspensién agitada de 7-bromo-5-fluoro-3-yodo-1-(metoximetil)-1H-indol (2,7 g, 7,03 mmol, 1
eq), acido ciclopropilborédnico (1,84 g, 2,03 mmol, 3 eq) y KsPOa4 (4,5 g, 21,05 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (45
mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Después se afiadieron Pd(OAc)2 (0,08 g, 0,3525 mmol, 0,05
eq) y xantfos (0,407 g, 0,713 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccién y se desoxigenaron de nuevo durante 10
min. Finalmente, la mezcla de reaccidn se agité a 100°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrioa TAy
después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presién reducida para obtener el
material bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el 7-bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-
1-(metoximetil)-1H-indol (0,65 g, 31%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 4: A una solucién en agitacién de 7-bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-1-(metoximetil)-1H-indol (1,25 g, 4,19
mmol, 1 eq) en mezcla de MeOH y agua (3:1) (66 mL) se afiadio acido oxalico (1,13 g, 12,58 mmol, 3 eq).
Después la mezcla de reaccion se agité a 90°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrio a TA y se
concentro a presion reducida para obtener el residuo. El residuo se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con
agua (2 x 40 mL) y salmuera (40 mL). La capa organica se seco sobre Na>S0O4 anhidro y el disolvente se
evapord para obtener el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el 7-
bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-1H-indol (0,57 g, 54%) como liquido incoloro.

Etapa 5: Una suspensidn en agitacién de 7-bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-1H-indol (0,57 g, 2,24 mmol, 1 eq), bis-
pinacolatodiborano (1,7 g, 6,73 mmol, 3 eq) y acetato de potasio (0,66 g, 6,73 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (20
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mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Después se afiadieron Pdzx(dba)s (0,031 g, 0,033 mmol. 0,015
eq) vy triciclohexilfosfina (0,047 g, 0,168 mmol, 0,075 eq) a la mezcla de reaccion y se desoxigend de nuevo
mediante Ar durante 10 min. La mezcla de reaccidon se agité después durante 14 h a 110°C. La mezcla de
reaccién después se enfrid a TA y después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a
presion reducida para obtener el material bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar
el 3-ciclopropil-5-fluoro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- il)-1H-indol (0,35 g, 52%) como un sdlido
blanquecino.

Sintesis de 2-(6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il)etanol (compuesto intermedio
A-20)
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Etapa 1: A una solucion de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (0,5 g, 2,34 mmol, 1 eq) en DMF (5 mL) se afiadio hidruro
sodico (0,130 g, 2,80 mmol, 1,2 eq) a 0°C. La solucidn se agitdé a TA durante 30 min seguido de la adicion de
(2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (1,17 g, 4,67 mmol, 2,0 eq) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante
2 h. Después de completarse la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla de reaccidon se diluyé con EtOAc (20
mL) y la capa organica se lavé con agua fria (5 x 10 mL), salmuera (10 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y
el disolvente se evapord a presién reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia en columna para
proporcionar el 4-bromo-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-fluoro-1H-indol (0,85 g, 98%) como liquido marrén
que tiene (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano como impureza.

Etapa 2. A una solucién agitada de 4-bromo-1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-fluoro-1H-indol (1,3 g, 3,49
mmol, 1 eq) en THF (15 mL) se afiadiéo TBAF (3,49 mL) (1 M) a TAy la mezcla se agité durante 16 h. Después
de completarse la reaccién (seguida por LCMS y TLC), la mezcla de reaccién se diluyoé con EtOAc (20 mL) y
la capa organica se lavo con agua fria (5 x 10 mL), salmuera (10 mL), se secéd sobre NaxSO4 anhidro y el
disolvente se evapord a presion reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia en columna para
proporcionar el 2-(4-bromo-6-fluoro-1H-indol-1-il)etanol (0,55 g, 61%) como un liquido marrén.

Etapa 3: Una soluciéon agitada de 2-(4-bromo-6-fluoro-1H-indol-1-il)etanol (0,55 g, 2,13 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (0,647 g, 2,55 mmol, 1,2 eq) y acetato de potasio (0,626 g, 6,393 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (20 mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Después se afiadio PdClx(dppf)-DCM (0,173 g,
0,213 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité a 90°C durante 16 h. Después de completarse
la reaccién (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presion reducida para obtener el producto bruto que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Sintesis de  2-(6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol-1-il)etanol ~ (compuesto
intermedio A-21)
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OH
Cpto. intermedio A.21
Etapa 1: A una solucion agitada de 4-bromo-6-fluoro-1H-indazol (0,2 g, 0,93 mmol, 1 eq) en DMF (5 mL) se

afladié KoCOs (0,38 g, 2,79 mmol, 3,0 eq) a TA y la mezcla se agité durante 20 min. Después se afiadio 2-
bromo-etanol (0,07 mL, 0,93 mmol, 1 eq) y la mezcla se agité durante 16 h a 50°C. Después de completarse
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la reaccion (seguida por TLC), la masa de reaccién se inactivé con agua helada y se extrajo con EtOAc (3 x 20
mL), se lavé con H20 (3 x 20 mL), salmuera (25 mL), se secd sobre NaxSO4 y se concentré. El producto bruto
se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el 2-(4-bromo-6-fluoro-1H-indazol-1-il)etanol (0,12
g, 50%) como un sélido blanco.

Etapa 2: A una solucion de 2-(4-bromo-6-fluoro-1H-indazol-1-il)etanol (0,9 g, 3,473 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano
(60,0 mL) se afladieron KOAc (1,02 g, 10,419 mmol, 3 eq) y bispinacolatodiborano (1,76 g, 6,947 mmol, 2,0
eq). La solucion se desgasifico con Ar durante 20 minutos seguido de la adicién de Pdx(dba)s (0,17 g, 0,173
mmol, 0,05 eq) y Cy2P (0,077 g, 0,277 mmol, 0,08 eq). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 16
h. Después de completar la reaccién (seguida por TLC), el disolvente se evapord a presién reducida para
obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el -(6-fluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-1H-indol-1-il)etanol (0,95 g, 89%),como un sélido marrén.

Sintesis de 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (compuesto intermedio A-
22)

Cpto. intermedio A-22

Etapa 1: A una solucidon en agitaciéon de 4-bromo-1H-indazol (1,0 g, 5,07 mmol, 1 eq) en DMF (25 mL) se afiadié
en porciones hidruro de sodio (60%, 0,406 g, 10,152 mmol, 2 eq) a 0°C. La mezcla de reaccidn se agité durante
30 min a TA. Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,59 mL, 7,6 mmol, 1,5 eq) a la mezcla de reaccidn a 0°C.
La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (150 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 30 mL), salmuera (30 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y el disolvente se evapor6 a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400, EtOAc/hexano al 10%; valor-R+0,5) para proporcionar 4-bromo-1-
(metilsulfonil)-1H-indazol (0,95 g, 69%) como un sdlido amarillo claro.

Etapa 2. Una suspensién en agitacién de 4-bromo-1-(metilsulfonil)-1H-indazol (0,95, 3,45 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,75 g, 6,91 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (1,01 g, 10,36 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (35 mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Se afiadid Pd(dppf)Cl>-DCM (0,141 g, 0,1727
mmol. 0,05 eq) a la mezcla de reaccidn y se desoxigend de nuevo mediante Ar durante 10 min. La mezcla de
reaccién se agitd durante 14 h a 110°C. La mezcla de reaccion se enfrid a TA y después se filtrd a través de
un lecho de celite. El filtrado se concentré a presién reducida para obtener el material bruto que se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400, EtOAc/hexano al 10%; valor-R+0,45) para
proporcionar el 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (0,9 g, 85,4%) como
un sélido blanquecino.

Sintesis de  6-fluoro-1-(2-metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol ~ (compuesto
intermedio A-24)
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Etapa-2
Cpto. intermedio 8-24

Etapa 1: A una solucién en agitaciéon de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (0,5 g, 2,34 mmol, 1 eq) en DMF (5 mL) se
le afiadio en porciones hidruro de sodio (0,112 g, 2,8 mmol, 1,2 eq) a 0°C. La mezcla de reaccion después se
agité durante 30 min a TA. Se afiadid entonces 1-bromo-2-metoxietano (0,812 mL, 5,84 mmol, 2,5 eq) a la
mezcla de reaccion a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccion se diluyd
con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5x10 mL), salmuera (10 mL), se
secaron sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400, EtOAc/hexano al 20%; valor-Rs+0,6) para
proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol (0,63 g, 99%) como una goma marrén. Etapa 2. Una
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suspension en agitacién de 4-bromo-6-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indol (0,8 g, 2,94 mmol, | eq), bis-
pinacolatodiborano (1,2 g, 4,4 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (0,865 g, 8,823 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano
(20 mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Después se afiadio PdClx(dppf)-DCM (0,239 g, 0,29 mmol.
0,01 eq) q) y la mezcla de reaccién se agité durante 14 h a 90°C. La mezcla de reaccidon se enfrid a TA 'y
después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presién reducida para obtener el
producto bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400 EtOAc/hexano al
5%, valor-R+0,6) para proporcionar el 6-fluoro-1-(2-metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-
indol (0,93 g, 99%) como sdélido gomoso marrén claro.

Sintesis de 1-ciclopropil-8-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio
A-27)
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Cplo. intermudio A-27
Efapa-2

Etapa 1: A una solucién en agitacién de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (5,4 g, 25,23 mmol, 1 eq) en tolueno (45
mL) se afladieron acido ciclopropilborénico (4,33 g, 50,46 mmol, 2 eq), Cu(OAc)2 (0,46 g, 2,52 mmol, 0,1 eq),
2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenol (0,41 g, 2,52 mmol, 0,1 eq) y piridina (6,0 g, 75,7 mmol, 3 eq). La mezcla
de reaccion se agité durante 24 h a 65°C. El disolvente se elimind a presidon reducida y se destilo
azeotropicamente con MeOH dos veces. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de
malla 230-400; EtOAc/hexano al 10%; valor-R+0,6) para proporcionar el 4-bromo-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-
indol (0,85 g, 13%) como liquido marrén.

Etapa 2. Una suspension en agitacién de 4-bromo-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-indol (0,85 g, 3,35 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,7 g, 6,7 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (1,31 g, 13,38 mmol, 4 eq) en 1,4-dioxano
(20 mL) se desoxigend mediante Ar durante 10 min. Después se afiadieron Pdz(dba)s (0,046 g, 0,05 mmol.
0,015 eq) y triciclohexilfosfina (0,067 g, 0,24 mmol, 0,072 eq) a la mezcla de reaccion y se desoxigeno de
nuevo mediante Ar durante 10 min. La mezcla de reaccidon se agité durante 14 h a 110°C. La mezcla de reaccion
se enfrié a TAy después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener el material bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400,
EtOAc/hexano al 20%; valor-R+~0,6) para proporcionar el 1-ciclopropil-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indol (0,61 g, 61%) como solido amarillo claro.

RMN 1H (400 MHz; DMSO-De, 20°C): & 7,45 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 3,41 (m, 1H),
1,32 (12H), 1,03-1,08 (2H), 0,82-0,92 (2H).

Sintesis de 5-fluoro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-71)

m\,e\ u\;’ ~ PNy

’*E‘?
; 4 Sy \,./““'
\\,&”"*N KO3AGS ‘ﬂ@‘idppf}: \;e \\)
Br H oy sdioxens$0°C /Y.ﬂ..“‘

Cpte. ntermedio 874

Una mezcla de 7-bromo-5-fluoro-1H-indol (1 g, 4,7 mmol, 1 eq), bis(pinacolato)diborano (2,02 g, 7,9 mmol, 1,7
eq), acetato de potasio (917 mg, 94 mmol, 2 eq), complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosino)ferrocenopaladio(l)-DCM (382 mg, 0,467 mmol, 0,1 eq) en 1,4-dioxano (13 mL) se desgasificd
con nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agité a 60°C. Después de completarse la reaccion (seguida por
LCMS), se afiadio una solucidn saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, que se extrajo a
continuacién con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice; EtOAc/ciclohexano como eluyente) para proporcionar el 5-fluoro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indol (940 mg, 77%).
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Sintesis de 4-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (compuesto intermedio A-74)
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Cplo. intermedio A-74

Una suspension en agitacién de 6-bromo-4-fluoro-1H-indazol (300 mg, 1,4 mmol, 1 eq), bis(pinacolato)diborano
(602 mg, 2,37 mmol, 1,7 eq) y acetato de potasio (274 mg, 2,79 mmol, 2 eq) en 1,4-dioxano (14 mL) se
desoxigeno con Ar durante 10 min. Después se afiadieron [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il),
complejo con diclorometano (228 mg, 0,279 mmol. 0,2 eq) y agua (0,002 mL) a la mezcla de reaccién y la
mezcla de reaccion se agitoé durante 2 h a 90°C. La mezcla de reaccion después se enfrid a TA 'y se afladieron
EtOAcy una solucion saturada de bicarbonato sodico. Después de extraccion con EtOAc, las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el 4-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (bruto), que se
usé ademas sin purificacién..

Sintesis de  2-(5-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il)etan-1-ol  (compuesto
intermedio A-76)
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£pto. intermadic A-78

Etapa 1: A una solucién en agitacion de 2-bromo-1-fluoro-3-metilbenceno (1,0 g, 5,29 mmol, 1 eq) en 5 mL de
acido acético se afiadié HNOs fumante (5 mL) muy lentamente a TA en pequefias porciones. La mezcla de
reaccién después se agité durante 2 h a 80°C. Después de completarse (seguido por LCMSy TLC), la mezcla
de reaccion se enfrio a TAy se vertid en hielo triturado. Se formé un precipitado sélido y se separd por filtracion,
y el sélido obtenido se disolvié en acetato de etilo (100 mL). La capa organica se lavé con agua (50 mL) y
salmuera (50 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro y se evapord a presion reducida El residuo bruto se purifico
por cromatografia en columna para proporcionar el 2-bromo-1-fluoro-3-metil-4-nitrobenceno (0,6 g, 48%) como
un sélido amarillo.

Etapa 2. A una solucién en agitacion de 2-bromo-1-fluoro-3-metil-4-nitrobenceno (3,0 g, 12,68 mmol, 1 eq) en
1,4-dioxano (25 mL) se afiadieron lentamente dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida (7,6 g, 64,10 mmol, 5
eq) y pirrolidina (0,9 g, 12,82 mmol, | eq), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 18 h a 100°C. Después, la
mezcla de reaccidn se concentré y se afiadieron al residuo acido acético (30 mL) y hierro en polvo (7,17 g, 128
mmol, 10 eq). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 h, se enfrié a temperatura ambiente y se
filtro a través de un lecho de celite. El filtrado se neutralizdé con una solucion de hidréxido de sodio al 50% y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y
salmuera (100 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar el compuesto 4-bromo-5-fluoro-1H-indol (1,7 g, 63%) como un liquido marron.

Etapa 3. A una solucién de 4-bromo-5-fluoro-1H-indol (0,5 g, 2,336 mmol, 1 eq) en DMF (5 mL) se afiadié
hidruro de sodio (0,130 g, 2,80 mmol, 1,2 eq) a 0°C, y la solucidn se agité a TA durante media hora, seguido
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por la adicion de (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (1,17 g, 4,67 mmol, 2,0 eq) y la mezcla de reaccion se
agité a TA durante 2 h. Después de completarse (seguido por LCMS), la mezcla de reaccidon se diluyd con
acetato de etilo (20 mL) y la capa organica se lavé con agua fria (5 x 10 mL) y salmuera (10 mL), se secd sobre
Na2S04 anhidro y se evapord a presién reducida. El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna
para proporcionar el 4-bromo-1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-5-fluoro-1H-indol (0,85 g, 98%) como un liquido
marron.

Etapa 4: A una solucién agitada de 4-bromo-1-{2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]etil}-5-fluoro-1H-indol (4,0 g, 10,75
mmol, 1 eq) en THF (15 mL) se le afiadié TBAF (4 mL, 1 M) a TA y la reaccidén se agité durante la noche.
Después de completarse (seguido por LCMS y TLC), la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100
mL) y la capa orgéanica se lavd con agua fria (5 x 50 mL) y salmuera (10 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y
se evaporo a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar el 2-(4-bromo-5-fluoro-1H-indol-1-il)etan-1-ol (1,3
g, 48%) como un liquido marrén.

Etapa 5: Una solucién agitada de 2-(4-bromo-5-fluoro-1H-indol-1-il)etan-1-ol (1,3 g, 5,038 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,52 g, 6,046 mmol, 1,2 eq) y acetato de potasio (1,48 g, 15,114 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (50 mL) se desoxigend con argon gaseoso durante 10 min. Después se afiadiéo PdClx(dppf).DCM
(0,411 g, 0,504 mmol. 0,1 eq) a la mezcla de reaccién, que se agité a 90°C durante otras 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presion reducida y el residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar el 2-(5-fluoro-4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il)etan-1-ol (1,45 g, 91,77%) como un material semisélido marrén claro.

Sintesis de  2-(5-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-il)etan-1-ol  (compuesto
intermedio A-77)

St inbernvesiie AT

Etapa 3

Etapa 1. A una solucién agitada de indol (5,0 g, 42,73 mmol, 1 eq) en DMF (20 mL) a 0°C se afiadié en
porciones a lo largo de 10 min N-bromosuccinimida sélida (8,36 g, 47,0 mmol, 1,1 eq), y la mezcla de reaccion
se agité durante 30 min a 0°C. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccidn se diluyo
con acetato de etilo (100 mL) y la capa organica se lavé con agua (3 x 200 mL) y salmuera (250 mL), se seco
sobre Na2S0O4 anhidro y se evaporé a presion reducida a baja temperatura para proporcionar el 3-bromo-1H-
indol (1,1 g, 62%) como un sélido blanquecino

Etapa 2. A una solucién agitada de 3-bromo-1H-indol (4 g, 20,5 mmol, 1 eq) en DCM, se afiadieron é&cido
ciclopropil-borénico (3,5 g, 41,025 mmol, 2,0 eq), acetato de cobre (ll) (5,58 g, 30,76 mmol, 1,5 eq) y piridina
(4 mL, 41,025 mmol, 2 eq) y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante 48 h. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentro a
presion reducida para proporcionar el material bruto que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(gel de silice de malla 100-200; EtOAC-Hex al 5%) para producir el 3-bromo-1-ciclopropil-1H-indol (2,0 g, 41%)
como un sélido blanquecino.

Etapa 3: Una solucién agitada de 3-bromo-1-ciclopropil-1H-indol (1 g, 4,25 mmol, 1 eq), bis(pinacolato)diborano
(1,62 g, 6,38 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (1,25 g, 12,76 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (20 mL) se
desoxigeno con argdn gaseoso durante 10 min. Después se afiadié PdClx(dppf).DCM (0,173 g, 0,212 mmol.
0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC),
la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar el material bruto que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice de malla
100-200; EtOAC-Hex al 5%) para producir el 1-ciclopropil-3-(tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)-1H-indol (0,8
g, 66%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 7-fluoro-1-metanosulfonil-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-
78)
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Etapa 1: A una suspension de 7-fluoro-1H-indol (2 g, 14 mmol, 1 eq) en DMF (20 mL) se afiadié NBS (2,88 g,
16,2 mmol, 1,1 eq) a 0°C, y la reaccidon se agitd a TA durante 2 h. Después de completarse, el compuesto se
extrajo con acetato de etilo (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL) y salmuera
(150 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evaporaron a baja temperatura para proporcionar el 3-bromo-
7-fluoro-1H-indol (2 g, 65%).

Etapa 2. A una solucién agitada de 3-bromo-7-fluoro-1H-indol (2 g, 9,3 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (30
mL) se afiadié hidruro de sodio en porciones (60%, 0,409 g, 10,2 mmol, 1,1 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccidn
se agité durante 10 min. Después se afiadid cloruro de metanosulfonilo (0,86 mL, 11,2 mmol, 1,2 eq) a la
mezcla de reaccion a 0°C y la mezcla de reaccidon se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (150 mL), y las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (5 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida.
El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de
etilo/hexano al 10%) para proporcionar el 3-bromo-7-fluoro-1-metanosulfonil-1H-indol (2 g, 74%).

Etapa 3: Una suspension en agitacion de 3-bromo-7-fluoro-1-metanosulfonil-1H-indol (1,7 g, 5,8 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,7 g, 6,9 mmol, 1,2 eq) y acetato de potasio (1,7 g, 17,4 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano
(45 mL) se desoxigend con argdn gaseoso durante 10 min. Se afiadié Pd(dppf)Cl..DCM (0,47 g, 0,58 mmol,
0,1 eq) a la mezcla de reaccién que se desoxigend de nuevo con argén durante 10 min. La mezcla de reaccion
se agité después durante 14 h a 110°C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a
través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener el material bruto que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 10%) para
proporcionar el 7-fluoro-1-metanosulfonil-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (1 g, 51%) como un
solido blanquecino.

Sintesis de 7-fluoro-1-metanosulfonil-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (compuesto intermedio A-
79)
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Etapa 1: A una solucién agitada enfriada con hielo de NaH (0,21 g, 4,42 mmol, 2,0 eq) en DMF (51 mL) se le
afiadié 5-bromo-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (0,5 g, 2,21 mmol, 1,0 eq) y la mezcla se agité durante 20 min,
después, se afiadidé yodometano (0,4 mL, 6,63 mmol, 3,0 eq) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 2
h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentrd, se diluyé con agua, se
extrajo con EtOAc (200 mL x 2) y se lavd con salmuera (50 mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4
anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida para producir la 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ona (0,52 g, 98%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 2: Una solucién agitada de 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona (0,5 g, 0,208 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,06 g, 0,416 mmol, 2,0 eq) y acetato de potasio (0,612 g, 0,624 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (20 mL) se desoxigend con argén gaseoso durante 10 min. Después se afiadiéo PdCl. (dppf).DCM
(0,085 g, 0,104 mmol. 0,05 eq) y la mezcla de reaccion se agitdé a 90°C durante otras 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar el material bruto que se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice de malla 100-200; EtOAc-Hex al 5%) para producir la 1-metil-5-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona (0,5 g, 84%) como un sdlido blanquecino.

Sintesis de 5-etil-2-metoxi-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (compuesto intermedio A-80)
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Etapa 1. A una solucién de 5-bromo-3-cloro-2-fluoropiridina (5,0 g, 23,809 mmol, 1 eq) en MeOH (30 mL), se
afiadié NaOMe (15 mL) a TA, y la reaccién se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por
TLC), la mezcla de reaccion se evapord a presién reducida. El residuo se disolvié en agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre NaxSOqy, se filtrd y se evaporo a presién reducida
para proporcionar la 5-bromo-3-cloro-2-metoxipiridina bruta (4,8 g, 90%) como una goma marrén.

Etapa 2. A una solucién de 5-bromo-3-cloro-2-metoxipiridina (2,0 g, 9,009 mmol, 1 eq) en una mezcla de
agua:dioxano (17 mL), se afladieron K2COs (3,72 g, 27,027 mmol, 3 eq) y acido etil-borénico (0,6 g, 8,108
mmol, 0,9 eq) a TA. Después de desgasificar la mezcla de reaccién durante 15 min, se afiadié Attaphos (0,319
g, 0,4504 mmol, 0,05 eq) y la reaccion se calenté a reflujo durante 16 h. Después de completarse (seguido por
TLC), la mezcla de reaccidén se filtrdo y se evapord a presién reducida. El residuo bruto se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar la 3-cloro-5-etil-2-metoxipiridina (0,78 g, 51 %) como un sélido
blanquecino.

Etapa 3. A una solucién de 3-cloro-5-etil-2-metoxipiridina (0,8 g, 4,67 mmol, 1 eq) en dioxano (20,0 mL) se le
afiadieron KOAc (1,37 g, 14,01 mmol, 3 eq) y bispinacolatodiborano (2,36 g, 9,35 mmol, 2 eq) La solucién se
desgasificé con argéon durante 20 min, seguido por la adicion de Pdax(dba)s (0,23 g, 0,233 mmol, 0,05 eq) ¥y
CysP (0,104 g, 0,373 mmol, 0,08 eq). La mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 5-etil-2-metoxi-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ipiridina (0,68 g, 55%) como un sdlido marrén.

Sintesis de 5-ciclopropil-2-metoxi-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (compuesto intermedio A-81)
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Etapa 1: A una solucién de 5-bromo-3-cloro-2-fluoropiridina (5,0 g, 23,809 mmol, 1 eq) en MeOH (30 mL), se

afiadié NaOMe (15 mL) a TA, y la reaccién se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por

TLC), la mezcla de reaccion se evaporé a presién reducida. El residuo se disolvié en agua y se extrajo con

EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre NaxSOqy, se filtrd y se evaporo a presién reducida

para proporcionar la 5-bromo-3-cloro-2-metoxipiridina bruta (4,8 g, 90%) como una goma marrén.

Etapa 2. A una solucién de 5-bromo-3-cloro-2-metoxipiridina (2,0 g, 9,009 mmol, 1 eq) en una mezcla de
agua:dioxano (17 mL), se afladieron K2COs (3,72 g, 27,027 mmol, 3 eq) y &cido ciclopropil-borénico (0,697 g,
8,108 mmol, 0,9 eq) a TA. Después de desgasificar la mezcla de reaccién durante 15 min, se afiadio Attaphos
(0,319 g, 0,4504 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré y se evaporo a presion reducida. El residuo bruto
se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 3-cloro-5-ciclopropil-2-metoxipiridina (1,5 g, 91%)
como un sélido blanquecino.

Etapa 3. A una solucion de 3-cloro-5-ciclopropil-2-metoxipiridina (1 g, 5,46 mmol, 1 eq) en dioxano (se
afiadieron 20,0 mL de KOAc (1,6 g, 16,38 mmol, 3 eq) y bispinacolatodiborano (2,76 g, 10,957 mmol, 2 eq) La
solucion se desgasifico con argdon durante 20 min, seguido por la adicién Pdx(dba)s (0,27 g, 0,273 mmol, 0,05
eq) y CysP (0,122 g, 0,436 mmol, 0,08 eq). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 16 h. Después
de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidon se evapord a presién reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 5-ciclopropil-2-metoxi-3-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (0,8 g, 53%), como un sélido marrén.

Sintesis de 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (compuesto intermedio
A-82)
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Una solucién agitada de 5-bromo-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina (0,2 g, 0,93 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (0,282 g, 1,116 mmol, 1,2 eq) y acetato de potasio (0,273 g, 2,7 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (20 mL) se desoxigend con argdn gaseoso durante 10 min. Se afiadié PdClx(dppf).DCM (0,075 g,
0,093 mmol. 0,1 eq) y la mezcla de reaccion se agitd a 90°C durante otras 16 h. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentro a
presion reducida para dar el material bruto que se usé en la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Sintesis de 1-ciclopropil-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto intermedio
A-83)
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Etapa3

Etapa 1. A una solucion agitada de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2 g, 16,94 mmol, 1 eq) en DCM, se afladieron
acido ciclopropil-boroénico (2,8 g, 33,89 mmol, 2,0 eq), acetato de cobre (Il) (4,6 g, 25,42 mmol, 1,5 eq), Na2COs
(3,6 g, 33,89 mmol, 2 eq) y bipiridina (2,6 g, 16,94 mmol, 1 eq) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura
de reflujo durante 48 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de
un lecho de celite. El filtrado se concentré a presidon reducida y el material bruto se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida (gel de silice de malla 100-200; EtOAc-Hex al 20%) para proporcionar la 1-ciclopropil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,4 g, 52%) como un solido blanquecino.

Etapa 2. Una solucion agitada de 1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,6 g, 10,12 mmol, 1 eq) en DMF (20
mL) a 0°C se traté con NaOH (0,445 g, 11,13 mmol, 1,1 eq) y se afiadid N-bromosuccinimida sélida en
porciones a lo largo de 10 minutos (1,98 g, 11,13 mmol, 1,1 eq). La mezcla de reaccién se agité durante 30
min a 0°C. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo
(50 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (3 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se evaporaron a presién reducida, a baja temperatura para producir la 3-bromo-1-ciclopropil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (2,2 g, 92%) como un sélido blanquecino.

Etapa 3: Una solucién agitada de 3-bromo-1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,96 g, 4,05 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (1,52 g, 6,08 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (1,19 g, 12,16 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (20 mL) se desoxigend con argon gaseoso durante 10 min. Después se afiadiéo PdClx(dppf).DCM
(0,165 g, 0,202 mmol. 0,05 eq) y la mezcla de reaccién se agité a 120°C durante otras 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presion reducida y el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de
silice de malla 100-200; EtOAc-Hex al 5%) para proporcionar la 11-ciclopropil-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,4 g, 33%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona (compuesto intermedio A-84)
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Una solucién agitada de 5-bromo-34-dihidroquinolin-2(1H)-ona (0,25 g, 0,11 mmol, 1 eq),
bis(pinacolato)diborano (0,56 g, 2,21 mmol, 2,0 eq) y acetato de potasio (0,325 g, 0,3,31 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (10 mL) se desoxigend con argon gaseoso durante 10 min. Después se afiadiéo PdClx(dppf).DCM
(0,045 g, 0,055 mmol. 0,05 eq) y la mezcla de reaccion se agitdé a 90°C durante otras 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presién reducida y el residuo bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de
silice de malla 100-200; EtOAc-Hex al 5%) para proporcionar la 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ona (0,28 g, 93%) como un sélido blanquecino.

Los compuestos intermedios en la Tabla 1 se sintetizaron de forma analoga al compuesto intermedio A-1 al
compuesto intermedio A-84.

Compuesto intermedio | Sintetizado de forma analoga a | Estructura
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Compuesto intermedio | Sintetizado de forma analoga a | Estructura

Int-A-73 Int-A-21

Los compuestos intermedios de la Tabla 2 estan disponibles en el mercado:

Nombre

Estructura

acido indol-4-borénico

HO. __OH
B

I= \E

3-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol

2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)piridina
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4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A
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o-w
)
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1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina

—

%
O-—m/
AR

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-5,6-dihidro-4H-pirrolo[ 1,2-
blpirazol

=z
=

5
O—m’
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acido naftaleno-1-borénico

acido (3-fluoro-5-vinilfenil)borénico
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Nombre Estructura
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5-cloro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

5-fluoro-1H-indol

acido (3-fluoro-5-etilfenil)bordnico
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acido (3-fluoro-5-metoxi-fenil)borénico

5-fluoro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

acido (3-amino-5-fluoro-fenil)borénico
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1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-c]piridina
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2-metoxi-5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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acido quinolin-5-ilborénico

N

4-fluoro-1H-indol
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Nombre

Estructura

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina

5-metil-1H-indol

=N
N
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o e
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1-(metilsulfonil)-

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol

SO;Me

acido (3-fluoro-5-hidroxi-fenil)borénico

N
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acido (3-cloro-2-metoxifenil)bordnico

B Cl

acido (3-fluoro-4-metoxi-fenil)borénico

OH
Z "N
|
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina O‘IIB N N—
E 0 —
4-metil-1H-indol HN
acido (2-fluoro-3-metoxifenil)borénico HO\B/Q\O/
|
OH F

Sintesis  de
intermedio B-1):

8-bromo-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
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Cpto. intermedio B-1

Etapa 1: Una suspension de 2-bromo-4,6-diflucroanilina (25 g, 120,19 mmol, 1 eq), acido 2-amino-2-
metilpropanoico (24,75 g, 240,38 mmol, 2 eq), KsPO4 (50,96 g, 240,38 mmol, 2 eq) y Cul (2,29 g, 12,02 mmol
0,1 eq) en DMSO seco (375 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con Ar durante 20 min. La mezcla de
reaccién se agité después a 125°C durante 16 h. Después de completarse la reaccion, se filtré a través de un
lecho de celite y se lavd con EtOAc (100 mL). El filtrado se diluyé con EtOAc (500 mL) y se lavé con agua (3 x
150 mL), salmuera (200 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé a presidn reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia en columna para proporcionar la 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-
2(1H)-ona (34,0 g, 67%) como un sélido marrén.

Etapa 2. A una solucién de 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (34,0 g, 160 mmol, 1 eq) en
tolueno (650 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (97,3 g, 240 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo a 120°C durante 40 min. Después de completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivo
con solucion sat. de NaHCOs (250 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (300 mL), salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
evaporaron para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la
6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (26 g, 66%) en forma de sélido amarillo.

Etapa 3. A una solucién de 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-tiona (5,0 g, 21,9 mmol, 1 eq)
en n-BuOH (60 mL) se afiade acetohidrazida (5,35 g, 72,3 mmol, 3,3 eq) seguido de la adicion de AcOH (6 mL)
y después la mezcla de reaccion se agita a 140°C durante 16 h. Después de completarse la reaccién, la mezcla
de reaccidon se concentra y el residuo se diluye con EtOAc (150 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron para obtener
el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-
4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (4,5 g, 82%) como un solido blanquecino.

Etapa 4. A la solucién agitada de 7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalina (4,5 g,
18 mmol, 1 eq) en DMF (40 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (3,5 g, 19,8 mmol, 1,1 eq) en porciones. La
mezcla de reaccidon se dejo calentar a TA y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc
(300 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 50 mL), salmuera (50 mL), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna para proporcionar la 8-bromo-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(4,0 g, 61%) como un sdélido marrén.

Sintesis de  8-bromo-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-3):
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Etapa 1. Una suspension de 2-bromo-4-fluoro-6-metil-anilina (5 g, 24,5 mmol, 1 eq), acido 2-aminoisobutarico
(5,05 g, 49 mmol, 2 eq), Cs2C03 (15,92 g, 49 mmol, 2 eq) y yoduro cuproso (0,466 g, 2,45 mmol, 0,1 eq) en
DMSO seco (75 mL) en un tubo cerrado se desoxigend con Ar durante 20 min. La mezcla de reaccidén después
se agité a 125°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con
EtOAc (100 mL). El filtrado se diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavd con agua (3 x 100 mL), salmuera (100 mL),
se secd sobre NaxSO4 anhidro y se evaporo a presion reducida para obtener el producto bruto que se purifico
por cromatografia en columna para proporcionar la 6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (3,0
g, 59%) en forma de sdlido marron.

Etapa 2: A una solucion de 6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (3,66 g, 17,6 mmol, 1 eq) en
tolueno (75 mL) se afiadio reactivo de Lawesson (10,67 g, 26,2 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccion se
agité a 120°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se inactivd con solucién sat. de NaHCOs (100 mL) seguido
de extraccidn con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL),
salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evapord para obtener el producto bruto
que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 6-fluoro-3,3,8- trimetil-3,4-
dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (2,8 g, 71%) como un sélido amarillo.

Etapa 3. A una solucién en agitacién de 6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-tiona (5,50 g, 24,55
mmol, 1 eq) en THF (30 mL) se afiadio gota a gota hidrato de hidrazina (5,17 mL, 122,76 mmol, 5 eq) a 0°C.
La mezcla de reaccién después se agité durante 16 h a TA. Se afladié TEA (16,7 mL, 122,76 mmol, 5eq) ala
mezcla de reaccién y se agitd durante otros 10 min. Se afiadio cloruro de acetilo (5,78 g, 73,65 mmol, 3 eq) a
la mezcla de reaccion muy lentamente a 0°C y después se agitdé durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se
diluy6 con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (5 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4, se concentrd a presion reducida para obtener el
material bruto que se lavo con éter dietilico para proporcionar la N'-(6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-
2(1H)-iliden)acetohidrazida (5,5 g, 85%) como un sdlido blanco.

Etapa 4: La N'-(6-fluoro-3,3, 8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (5,5 g, 20,8 mmol, 1 eq)
se recogié en un matraz de fondo redondo (50 mL) y después se enfrié a -10°C. Después se afiadid gota a
gota oxicloruro de fésforo (18,4 mL, 197,6 mmol, 9,5 eq) al compuesto seguido de la adicion gota a gota de
TEA (2,9 mL, 20,8 mmol, 1 eq). Después de eso, la mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 10 miny luego
10 min a TAy finalmente se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y después se
afiadié gota a gota hielo triturado con agitacion constante. A esta parte acuosa se le afladid entonces
lentamente una solucion fria de amonio (100 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se
concentro a presion reducida para obtener el material bruto. El producto bruto se purifico por cromatografia en
columna para proporcionar la 7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,0 g,
59%) en forma de sdélido amarillo.

Etapa 5: Una solucidn agitada de 7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (4,0 g,
16,2 mmol, 1 eq) en DMF (40 mL) a -10°C se trata en porciones a lo largo de 10 min con N-bromosuccinimida
solida (3,1 g, 17,1 mmol, 1,05 eq). La mezcla de reaccién se dejé calentar a TA y se agité durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (300 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (5 x 50 mL),
salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto
bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 8-bromo-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-
dihidro-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,3 g, 63%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-7-fluoro-1,4,4-trimetil-9-(trifluorometil)-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-4):
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Etapa 1: A una solucidén de 4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamina (50 g, 0,279 mol) en DCM (550 mL) se afiadié
una solucién de Brz (15,1 mL, 0,29 mol) en DCM (100 mL) gota a gota a 0°C y la mezcla de reaccidn resultante
se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (1000 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x
500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 500 mL) seguido de salmuera (250 mL),
se secaron sobre Na:SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto bruto. El cual se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar la 2-bromo-4-fluoro-6-trifluorometil-fenilamina (50 g, 69,4%) como
un liquido marrén.

Etapa 2: A la suspensién agitada de 2-bromo-4-fluoro-6-trifluorometil-fenilamina (25 g, 0,097 mol) en DMSO
seco (375 mL) se afiadi6 acido 2-amino-2-metil-propiénico (20 g, 0,194 mol) seguido de KsPO4 (41,1 g, 0,194
mol) a TA. La mezcla de reaccién resultante se desgasificé con nitrégeno durante 30 min, después se afiadié
CuCl (0,96 g, 0,0097 mol) y la mezcla de reaccién se agité6 a 140°C durante 16 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a TA y se filtré a través de celite. El lecho de celite se lavd con EtOAc (500 mL). El filtrado resultante se
vertié en agua helada (1000 mL). La capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). La parte
organica total se lavé con agua (2 x 500 mL), salmuera (250 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente
se evaporé a presidn reducida para proporcionar el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna
para proporcionar la 6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (16 g, 63%) como un
sélido marrén.

Etapa 3: A una solucidén de 6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (26 g, 0,0992
mol) en tolueno (390 mL) se afiadi6 reactivo de Lawesson (60,14 g, 0,1488 mol) a TA y la mezcla de reaccién
se calenté a reflujo a 120°C durante 2 h. La mezcla de reaccidén se concentré. El residuo sélido obtenido se
inactivé con solucién sat. de NaHCOs (1500 mL) y la capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500
mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (1000 mL), salmuera (1000 mL), se secaron sobre
Naz2804 anhidro y el disolvente se evaporé para obtener el producto bruto. El producto bruto obtenido se purificd
por cromatografia en columna para proporcionar la 6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-tiona (26 g, 94,3%) como un sélido amarillo.

Etapa 4: A una solucién en agitaciéon de 6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona
(29,5 g, 0,106 mol) en THF (750 mL) se afiadi6 gota a gota hidrato de hidrazina (15,91 g, 0,318 mol) a 0°C. La
mezcla de reaccioén se agitd a TA durante 16 h. Se afiadieron posteriormente gota a gota TEA (101,19 mL,
0,742 mol) y cloruro de acetilo (30,14 mL, 0,424 mol) a la mezcla de reaccidén a 0°C y la mezcla se agitd durante
2 h a TA. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (500 mL) y se extrajo con MeOH-DCM al 10% (5 x 500
mL). La parte organica total se lavé con salmuera (250 mL), se secé sobre Na2SO4 y se concentrd a presién
reducida para proporcionar la (6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida
del 4cido acético (30 g, 88,9%) como un sélido blanquecino.

Etapa 5: La (6-fluoro-3,3-dimetil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida del acido acético
(17 g, 0,053 mol) se recogidé en un matraz de fondo redondo y después se enfrié a -10°C. Después se afiadid
gota a gota oxalilcloruro de fésforo (24,7 mL, 0,265 mol) al compuesto seguido de la adicién gota a gota de
TEA (7,36 mL, 0,053 mol). Después de eso, la mezcla de reaccidn se agité a -10°C durante 10 min y luego 10
min a TA y finalmente se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0°C y se inactivd con
agua con hielo triturado (250 mL). La parte acuosa se basificé después usando una solucién de amonio frio
(250 mL) gota a gota. Después se extrajo la capa acuosa bésica resultante con EtOAc (3 Xx 500 mL). La parte
orgénica total se lavd con salmuera (250 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presidn reducida
para dar el producto bruto. El producto bruto obtenido se purificé por trituracién usando MTBE para proporcionar
la 7-fluoro-1,4,4-trimetil-9-trifluorometil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (8,5 g, 53%) en forma de
sélido amarillo.

Etapa 6: A una solucién de 7-fluoro-1,4,4-trimetil-9-trifluorometil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(5,9 g, 19,64 mmol) en DMF (177 mL) se afiadié NBS (3,84 g, 21,61 mol) en porciones a -10°C. La mezcla de
reaccidn resultante se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (500 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 750 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (750 mL) seguido de salmuera
(400 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto bruto. El producto bruto
obtenido se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 8-bromo-7-fluoro-1,4,4-trimetil-9-
trifluorometil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3 g, 40%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de  8-bromo-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-7):
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Etapa 1: A una solucién agitada de 5-fluoro-2-metil-fenilamina (100 g, 0,8 mol) en DCM (1500 mL) se afiadié
piridina (129 mL, 1,6 mol) seguido de DMAP (1 g, 0,008 mol) a TA. A esta mezcla de reaccion se afiadié gota
a gota cloruro de pivaloilo (109 mL, 0,88 mol) a 0°C. La mezcla de reaccién resultante se agitdé a 0°C durante
2 h. Después de completarse el material de partida, la mezcla de reaccién se vertié en una soluciéon de HCI
1(N) enfriada con hielo (1500 mL) y se agité durante 30 min. Las dos capas se separaron y la capa organica
se lavé con solucién de HCI 1 (N) (1000 mL) seguido de solucion saturada de NaHCO3 (1000 mL) seguido de
salmuera (1000 mL) y luego se secd sobre NaxSO4 anhidro y se concentrd a presidn reducida para proporcionar
el producto bruto. El producto bruto se trituré usando hexano para proporcionar la N-(5-Ffluoro-2-metil-fenil)-
2,2-dimetil-propionamida (158 g, 95%) como un saolido blanco.

Etapa 2. A una solucidén en agitacion N-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (90 g, 0,43 mol) en
tolueno (2000 mL) se afiadid monohidrato de acido para-toluenosulfénico (82,0 g, 0,43 mol), Pd(OAC)2 (9,66
g, 0,043 mol) seguido de N-bromosuccinimida (84,5 g, 0,473 mol) a TA. La mezcla de reaccion resultante se
agité a TA durante 48 h. La TLC de seguimiento de la reaccidon en EA-Hex al 20% mostré la formacion del
producto deseado (Rf=0,4) junto con ~60% de SM sin reaccionar (Rf = 0,5). Después la mezcla de reaccion se
concentrd, el residuo obtenido se diluyd con EtOAc y se lavd con agua (dos veces). La capa organica total se
secd sobre NaxSO4 anhidro y se concentré para dar el producto bruto. Se purificaron dos lotes combinados de
producto bruto (obtenidos a partir de 90 g y 100 g de reaccion de N-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,2-dimetil-
propionamida) por cromatografia ultrarrapida para proporcionar la N-(2-bromo-3-fluoro-6-metil-fenil)-2,2-
dimetil-propionamida (60 g, 23%) como un sélido blanco y se recupero la N-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2,2-dimetil-
propionamida sin reaccionar (125 g).

Etapa 3: A una solucién pre-enfriada de H2SO4 al 70% en agua (430 mL) se afiadié N-(2-bromo-3-fluoro-6-
metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (60 g, 0,208 mol) en porciones a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se
agité a TA durante 10 min y después se calenté a 100°C durante 2 h. Después de terminarse el material de
partida (seguido por TLC en EA-Hex al 10%, Rf=0,8) la mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y el pH se ajustd a
~10 con solucién de NaOH al 10%. Después la capa acuosa basica resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500
mL). Las capas organicas totales se lavaron con agua seguido de salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro
y se concentraron para dar el producto bruto. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar la 2-bromo-3-fluoro-6-metil-fenilamina (36 g, 85%) como un liquido amarillo palido.

Etapa 4. A la suspensién agitada de 2-bromo-3-fluoro-6-metil-fenilamina (36 g, 0,1764 mol) en DMSO seco
(540 mL) se afladié acido 2-amino-2-metil-propiénico (16,9 g, 0,164 mol) seguido de KsPO4 (75 g, 0,353 mol)
a TA. La mezcla de reaccion resultante se desgasificd con nitrégeno durante 30 min, después se afiadiéo CuCl
(1,75 g, 0,0176 mol) y la mezcla de reaccién se calenté a 140°C durante 5 h. Después de terminarse el material
de partida (seguido por TLC, EA-hexano al 20%, Rf 0,4) la mezcla de reaccién se enfrio a TAy se filtrd a través
de celite. El lecho de celite se lavé con EtOAc (500 mL). El filtrado resultante se vertié en agua helada (2500
mL). La capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 750 mL). La parte organica total se lavé con agua (2
x 750 mL), seguido de salmuera (500 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y se evapord a presion reducida
para proporcionar el producto bruto. El producto bruto obtenido se trituré con hexano y se filtré y se secé para
proporcionar la 5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (19 g, 52%) como un sélido marron.

Etapa 5. A una solucién de 5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (19 g, 91,2 mmol) en tolueno
(380 mL) se afiadio reactivo de Lawesson (55,5 g, 137 mmol) a TAy la mezcla de reaccion se calenté a reflujo
a 120°C durante 1 h. Después de terminarse el material de partida (seguido por TLC en EA-hexano al 20%, Rf
0,7), la masa de reaccioén se enfrié a TA y se inactivé con solucidon sat. de NaHCOs3 (250 mL) y la capa acuosa
resultante se extrajo con EtOAc (3 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (250 mL),
seguido de salmuera (250 mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y el disolvente se evaporé para dar el
producto bruto. El producto bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna para proporcionar la 5-
fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (19 g, 93%) como un sélido amarillo.
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Etapa 6. A una solucién agitada de 5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (20,5 g, 91,5 mmol)
en THF (512 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (13,5 mL, 274,5 mmol) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agité a TA durante 16 h. Se afiadié TEA (64 mL, 457,5 mmol) seguido de cloruro de acetilo (21,5
mL, 274,5 mmol) a la mezcla de reaccion gota a gota a 0°C y se agité durante 2 h a TA. Después de terminarse
el material de partida (seguido por LCMS), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (500 mL) y se extrajo con
MeOH-DCM al 10% (5 x 500 mL). La parte organica total se lavé con salmuera (250 mL), se secd sobre NaxSO4
y se concentré a presién reducida para proporcionar la (5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-
iliden)-hidrazida del acido acético (21 g, 87%, bruto) como un sélido amarillo palido.

Etapa 7. La del (5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida acido acético (10,5 g, 0,04
mol) se recogié en un matraz de fondo redondo (100 mL) y después se enfrié a-10°C. Después se afiadié gota
a gota oxalilcloruro de fosforo (18,5 mL, 0,2 mol) seguido de la adicion gota a gota de TEA (5,6 mL, 0,04 mol).
Después de eso, la mezcla de reaccidon se agitdé a -10°C durante 10 min y luego 10 min a TAy finalmente en
condiciones de reflujo durante 1 h. Después de terminarse el material de partida (seguido por LCMS), la mezcla
de reaccion se enfrio a 0°C y se inactivé con agua con hielo triturado (100 mL). La parte acuosa después se
basificé usando solucion acuosa de amoniaco fria (100 mL) gota a gota. Después la capa acuosa basica
resultante se extrajo con EtOAc (3 x 150 mL). La parte organica total se lavd con salmuera (150 mL), se secd
sobre Na>xS0O4 anhidro y se concentré a presién reducida para dar el compuesto bruto. Codestilaciéon de
producto bruto con MTBE dos veces, después trituracién con hexano y secado para proporcionar la 6-fluoro-
1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (6 g, 61%) como un sélido amarillo palido.

Etapa 8: A una solucién de 6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalina (12 g, 0,048
moles) en DMF (360 mL) se afiadid NBS en porciones (9,39 g, 0,0528 moles) a -10°C. La mezcla de reaccidn
resultante se agitd a TA durante 4 h. Después de terminarse el material de partida (seguido por LCMS), la
mezcla de reaccién se diluyd con agua (500 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (750 mL) seguido de salmuera (400 mL), se secaron sobre Na>S0O4 anhidro
y se concentraron para proporcionar el compuesto bruto. El producto bruto obtenido se purifico por
cromatografia en columna seguido de trituracion usando MTBE para proporcionar la 8-bromo-6-fluoro-1,4,4,9-
tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (9,1 g, 57%) como un solido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-9-etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-9):

AT
Ehapas

Lawew

O, intermedio 8.8

Etapa 1: Una suspensién en agitacion de Pd(dppf)Clo-DCM (1,03 g, 1,27 mmol, 0,1 eq) y Cs2CO3 (16,5 g,
50,63 mmol, 4 eq) en DMF (78 mL) se desoxigen6 mediante Ar durante 5 min. Se afladieron 5-fluoro-2-
yodoanilina (3,0 g, 12,65 mmol, 1 eq) y trietiiborano (1 M) (16,45 mL, 16,45 mmol, 1,5 eq) a la mezcla de
reaccién y se desoxigené de nuevo mediante Ar durante 10 min. Finalmente, la mezcla de reaccién se agitd
durante 16 h a 70°C. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y después se diluyé con EtOAc (100 mL). La capa
organica se lavo con agua (5 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se secd sobre Na>S0O4, se concentré a presion
reducida para obtener el producto bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 10%,; valor-Rs-0,5) para proporcionar 2-etil-5-fluoroanilina (1,20 g,
68%) como un sadlido blanquecino.

Etapa 2. A una solucion en agitacion de 2-etil-5-fluoroanilina (2,0 g, 14,38 mmol, 1 eq), piridina (2,31 mL, 28,77
mmol, 2 eq) y DMAP (0,018 g, 0,144 mmol, 0,01 eq) en DCM (50 mL) se afiadié gota a gota cloruro de pivaloilo
(1,91 g, 15,82 mmol, 1,1 eq) a 0°C. Después la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora mas a 0°C y
después se vertié en una solucion de HCI (20 mL) (1 M) enfriada con hielo. La capa organica se separé y la
capa acuosa se extrajo con EtzO (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20
mL) y salmuera (20 mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4 anhidro, se concentré a presidon reducida
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para obtener el material bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de
malla 230-400; EtOAc/hexano al 10%,; valor-R+0,5) para proporcionar la N-(2-etil-5-fluorofenil)pivalamida (2,3
g, 72%) como un sélido blanquecino.

Etapa 3: A una solucién en agitacién de N-(2-etil-5-fluorofenil)pivalamida (25,0 g, 112,1 mmol, 1 eq), en tolueno
(500 mL) se afiadié p-TSA (19,3 g, 112,1 mmol, 1 eq), Pd(Oac)2 (2,52 g, 11,21 mmol, 0,1 eq) y NBS (21,5 g,
123,3 mmol 1,1 eq) respectivamente a TA. La mezcla de reaccion se agitdé durante 48 h a TA bajo aire. El
disolvente se evapord y el residuo se disolvié en EtOAc (1000 mL) y se lavd con agua (2 x 200 mL) seguido de
salmuera (200 mL). La capa organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se concentré a presidn reducida para
obtener el material bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla
230-400; EtOAc/hexano al 10%; valor-R+0,45) para proporcionar la N-(2-bromo-6-etil-3-fluorofenil)pivalamida
(5,0 g, 15%) como un sélido blanquecino.

Etapa 4: Se afiadié H2SO4 al 70% (70 mL) a la N-(2-bromo-6-etil-3-fluorofenil)pivalamida (9,2 g, 30,46 mmol, 1
eq) en un matraz de fondo redondo a 0°C. La mezcla de reaccién se agitdé durante 20 min a 0°C y durante 2 h
a 110°C. Después, la mezcla de reaccién se enfrid a 0°C y se basificé con solucién de NaOH al 20% hasta
pH~14. La parte acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL). La capa orgénica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se concentr6 a
presién reducida para obtener el material bruto. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna (gel
de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 5%; valor-R+~0,5) para proporcionar la 2-bromo-6-etil-3-
fluoroanilina (5,9 g, 89%) como un liquido marrén.

Etapa 5: Una suspensién de 2-bromo-6-etil-3-fluoroanilina (4,9 g, 22,47 mmol, 1 eq), acido 2-amino-2-
metilpropanoico (4,63 g, 44,94 mmol, 2 eq), KsPOa4 (9,54 g, 44,94 mmol, 2 eq) y cloruro cuproso (0,22 g, 2,247
mmol, 0,1 eq) en DMSO seco 75 mL) en un tubo cerrado se desoxigen6 con Ar durante 20 min. La mezcla de
reaccién se agité después a 140°C durante 2 h. Después de completarse la reaccién, la mezcla de reaccion se
enfrié a TA y se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con EtOAC (100 mL). El filtrado se diluy6 con
EtOAc (500 mL) y se lavé con agua (3 x 150 mL), salmuera (200 mL), se secd sobre Na>SO4 anhidro y el
disolvente se evaporé a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%; Rrvalor-0,4) para proporcionar la 8-etil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-
dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (2,83 g, 57%), s6lido marrén claro.

Etapa 6: A una solucién de 8-etil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (3,4 g, 15,3 mmol, 1 eq)
en tolueno (110 mL) se le afiadid reactivo de Lawesson (8,03 g, 19,89 mmol, 1,3 eq) a TA y la mezcla de
reaccién se calenté a reflujo a 120°C durante 40 min. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC),
la mezcla de reaccién se inactivé con solucién sat. de NaHCOs (80 mL) seguido de extraccidn con EtOAc (2 x
70 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (80 mL), salmuera (80 mL), se secaron sobre
Na2804 anhidro y el disolvente se evaporé para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%,; valor-R+0,6) para proporcionar la 8-etil-5-
fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona 3,0 g, 82%) como un sélido amarillo. Etapa 7: A una
solucién en agitacion de 8-etil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (3,0 g, 12,58 mmol, 1 eq)
en THF (50 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (3,03 mL, 62,93 mmol, 5 eq) a 0°C. La mezcla de
reaccidn se agit6é durante 16 h a TA. Se afiadié TEA (8,56 mL, 62,93 mmol, 5 eq) a la mezcla de reaccidén y se
agitd durante otros 10 min. Se afiadié cloruro de acetilo (2,7 mL, 37,74 mmol, 3 eq) a la mezcla de reaccidén
muy lentamente a 0°C y después se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (100
mL) y se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL).
La capa orgénica se seco sobre Na2SOs, se concentré a presién reducida para obtener el material bruto que
se purific6 mediante lavado con éter dietilico para proporcionar la N'-(8-etil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-
dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (3,4 g, 97%) como un sdélido blanquecino.

Etapa 8: L a N'-(8-etil-5-fluoro-3, 3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (3,4 g, 12,23 mmol,
1 eq) se recogi6é en matraz de fondo redondo (100 mL) y se enfrié a -10°C. Después se afiadié gota a gota
oxicloruro de fésforo (11,7 mL, 122,3 mmol, 10 eq) al compuesto seguido de la adicién gota a gota de TEA
(1,66 mL, 12,23 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 10 min y después durante 10 min
a TA y finalmente se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a 0°C y después se afiadid
gota a gota en hielo triturado con agitaciéon constante. A esta parte acuosa se le afladié lentamente solucién
de amonio fria hasta pH~12. La parte acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4 anhidro, se concentrd
a presion reducida para obtener el material bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%; valor-Rs~0,4) para proporcionar la 9-etil-6-fluoro-1,4,4-
trimetil-4,5-dihidro{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,4 g, 44%) como un sélido amarillo claro.

Etapa 9: Una solucién agitada de 9-etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,4
g, 5,38 mmol, 1 eq) en DMF (30 mL) a -10°C se traté en porciones a lo largo de 10 min con N-bromosuccinimida
sélida (1,01 g, 5,65 mmol, 1,05 eq). La mezcla de reaccién se dej6 calentar a TA y se agité durante 1,5 h.
Después de completar la reaccidn (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (300 mL) y
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las capas organicas se lavaron con agua (5 x 50 mL), salmuera (50 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y
se evaporaron a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(230-400) (MeOH/DCM al 5%; valor-Rs+0,4) para proporcionar la 8-bromo-9-etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-[1,2,41]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,45 g, 80%) como un sélido blanquecino.

RMN 1H (400 MHz; DMSO-Ds, 20°C): & 7,54-7,56 (1H), 6,69 (s, 1H), 2,82-2,85 (2H), 2,38 (s, 3H), 1,46 (s
ancho, 3H), 0,94-0,97 (3H)

Sintesis de 8-bromo-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto
intermedio B-10):
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Cplo, Intermadio 840

Etapa 1: A una solucidn enfriada con hielo de 3-bromo-4-fluorofenol (100 g, 523,56 mmol, 1 eq) y sulfato de
niquel (I) y amonio hexahidrato (103,4 g, 261,77 mmol, 0,5 eq) en DCM (1000 mL) se afiadio gota a gota acido
nitrico fumante y la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 3 h (TLC). La mezcla de
reaccién se vertié en hielo triturado y se diluyé con DCM. La capa organica extraida se lavé con salmuera; la
capa organica se secd sobre NaxSO4 y se concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400, sistema TLC: EtOAc/hexano (2:8); Ri= 0,2) para dar el 3-bromo-4-
fluoro-2-nitrofenol (35 g, 28%).

Etapa 2: A una solucién agitada de 3-bromo-4-fluoro-2-nitrofenol (35 g, 148,30 mmol, 1 eq) en ACN (40 mL) se
afiadieron carbonato de potasio (61,48 g, 444,91 mmol, 3 eq) y yodo metano (63,15 g, 444,91 mmol, 3eq) vy la
mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 4 h. Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de
reaccién se diluyo con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica extraida se lavd con salmuera, se secd
sobre NaxSO4 anhidro y se concentré a presién reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400, sistema TLC: EtOAc/hexano (2:8); Rt = 0,6) para dar el 2-bromo-1-
fluoro-4-metoxi-3-nitrobenceno (35 g, 94%).

Etapa 3: A una solucién agitada de 2-bromo-1-fluoro-4-metoxi-3-nitrobenceno (35 g, 140 mmol, 1 eq) en EtOH
y agua (300 mL, 1:1), se afladieron hierro en polvo (78,17 g, 1400 mmol, 10 eq) y cloruro de amonio (74,886
g, 1400 mmol, 10 eq). La mezcla de reaccion se calentdé a temperatura de reflujo durante 12 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtrd a través de una almohadilla de celite. El filtrado
se concentrd a presion reducida para obtener el producto bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna (gel de silice de malla 230-400, sistema TLC: EtOAc/hexano (2:8); Rf = 0,6) para dar la 2-bromo-
3-fluoro-6-metoxianilina (30 g, 97%).

Etapa 4: Una suspensién de 2-bromo-3-fluoro-6-metoxianilina (30 g, 136,36 mmol, 1 eq), acido 2-
aminoisobutarico (44,65 g, 340,83 mmol, 2,5 eq), DBU (49,70 g, 272,21 mmol, 2 eq) y yoduro de cobre (2,59
g, 13,59 mmol, 0,1 eq) en DMA seco (300 mL) en un matraz de fondo redondo se desoxigené con Ar durante
20 min. Después la mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 16 h. Después de completarse la reaccién,
(seguida por TLC), se filtré a través de una almohadilla de celite y se lavd con EtOAc (500 mL), se lavo con
agua (3 x 500 mL), salmuera (500 mL), se seco sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé a presion reducida para
obtener el producto bruto que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; sistema
TLC: EtOAc/hexano (2:8); Rt = 0,3) para dar la 5-fluoro-8-metoxi-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona
(14 g, 46%) como un solido marrén.

Etapa 5: A una solucién de 5-fluoro-8-metoxi-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (14 g, 62,22 mmol, 1
eq) en tolueno (150 mL) se le afiadio reactivo de Lawesson (37,75 g, 93,33 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de
reaccién se calento a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC), la
mezcla de reaccion se inactivé con solucién sat. de NaHCO3 (200 mL) seguido de extraccién con EtOAc (2x200
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre
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Na2S04 anhidro y el disolvente se evapord para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en
columna usando gel de silice de malla 230-400 y EtOAc en hexano al 10% como un disolvente de elucion para
proporcionar la 5-fluoro-8-metoxi-3, 3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (10 g, 67%) como un sdélido
amarillo. Sistema TLC: EtOAc/hexano (2:8); R = 0,4).

Etapa 6: A una solucion de 5-fluoro-8-metoxi-3, 3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-tiona (10 g, 41,61 mmol,
1 eq) en n-BuOH (100 mL) se afadio hidrazida acética (10,80 g, 145,93 mmol, 3,5 eq) seguido de la adicién
de acido acético (10 mL) y después la mezcla de reaccion se agité a 140°C durante 16 horas. Después de
completarse la reaccion (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se diluyd con agua (100 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evaporaron para obtener el producto bruto que se purificd por
cromatografia en columna usando MeOH en DCM al 5% como disolvente de elucidén y gel de silice 230-400
para proporcionar la 6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,5 g, 32%)
como un sélido blanquecino (sistema TLC, MeOH en DCM al 5%, Rf-0,2).

Etapa 7: Una solucidn agitada de 6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalina
(3,5 g, 13,34 mmol, 1 eq) en DMF (30 mL) a 0°C se traté en porciones a lo largo de 10 min con N-
bromosuccinamida sdélida (2,48 g, 13,93 mmol, 1,05 eq). La mezcla de reaccién se dejo calentara TAy se agitd
durante 30 min. Después de completar la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se diluy6 con
EtOAc (50 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (3 x 100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia
en columna usando MeOH en DCM al 1,5% como disolvente de elucion y gel de silice 230-400 para
proporcionar la 8-bromo-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalina (1,9 g,
42%) como un sadlido blanquecino (sistema TLC, MeOH en DCM al 5%, Rf-0,4).

RMN 1H (400 MHz; DMSO-Ds, 20°C): & 7,58 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,46
(s, 3H).

Sintesis de 8-bromo-1-ciclopropil-6-fluoro-4,4,9-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-12):
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Etapa 1. A una solucién en agitacion de 5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-tiona (1,7 g, 7,58
mmol, 1 eq) en THF (40 mL) se le afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (1,72 mL, 37,94 mmol, 5 eq) a 0°C.
La mezcla de reaccidon se agité durante 16 h a TA. Se afiadié TEA (5,13 mL, 37,94 mmol, 5 eq) a la mezcla de
reaccién y se agité durante otros 10 min. Se afiadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (2,39 g, 22,76 mmol, 3
eq) a la mezcla de reaccion muy lentamente a 0°C y después se agitd durante 2 h a TA. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (100 mL) y se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se trataron
con salmuera (100 mL). La capa organica se seco sobre NaxSOq4, se concentrd a presion reducida para obtener
el producto bruto que se purific6 mediante lavado con éter dietilico para proporcionar la N'-(5-fluoro-3,3,8-
trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ilideno)ciclopropanocarbohidrazida (2,1 g, 95%) como un sdlido
blanquecino.

Etapa 2: La N'-(5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)ciclopropanocarbohidrazida (1,44 g,
4,96 mmol, 1 eq) se recogio en un matraz de fondo redondo (50 mL) y después se enfrié a -10°C. Después se
afiadié gota a gota al compuesto oxicloruro de fosforo (4,7 mL, 49,65 mmol, 10 eq.), seguido de la adicidén gota
a gota de TEA (10,67 mL, 4,96 mmol, 1 eq.). Después de eso, la mezcla de reaccién se agité a -10°C durante
10 min y después 10 min a TA y finalmente en condiciones de reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se
enfrio a 0°C y después se afiadid gota a gota en hielo triturado con agitacién constante. A esta parte acuosa
se le afladié lentamente solucién de amonio fria hasta pH-12. La parte acuosa se extrajo con DCM (3x50 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL). La capa organica se sec6 sobre NaxSO4
anhidro, se concentrd a presion reducida para obtener el producto bruto. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%, valor-Rs0,4) para proporcionar
la 1-ciclopropil-6-fluoro-4,4,9-trimetil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (0,24 g, 18%) como un sélido
amarillo claro.

Etapa 3: Una solucidon agitada de 1-ciclopropil-6-fluoro-4,4,9-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,55 g, 2,02 mmol, 1 eq) en DMF (15 mL) a -10°C se traté en porciones a lo largo de 10 min con
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N-bromosuccinimida sélida (0,36 g, 2,02 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccion se dejo calentar a TAy se agitd
durante 1,5 h. Después de completarse la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (80 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (5 x 20 mL), salmuera (20 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice (230-400) (MeOH/DCM al 5%; Rsvalor-0,4) para proporcionar la 8-bromo-1-
ciclopropil-6-fluoro-4,4,9-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-alquinoxalina (0,55 g, 78%) como un sélido
blanquecino.

RMN 1H (400 MHz; DMSO-Ds, 20°C): & 7,58 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,71-1,77 (1H), 1,44 (s ancho,
BH), 1,02-1,27 (4H).

Sintesis de 8-bromo-9-(difluorometil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B- 28):
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Cpto. intermedio 828

Etapa 1. A una solucién agitada de 5-fluoro-2-nitro-benzaldehido (20,0 g, 118,27 mmol) en DCM (600 mL) se
afiadié DAST (23,3 mL, 177,51 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
4 h. Después de completarse la reaccién, la mezcla de reaccion se inactivé con solucion sat. de NaHCOs y se
extrajo con DCM (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) seguido de
salmuera (500 mL), después se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna usando EtOAc/hexano al 2-3% para proporcionar el 2-difluorometil-4-fluoro-1-
nitrobenceno (22,0 g, 88%) como un liquido amarillo.

Etapa 2. A una solucion agitada de 2-difluorometil-4-fluoro-1-nitrobenceno (22,0 g, 115,16 mmol) en etanol
(372 mL) se le afiadié SnCl2-2H20 (103,7 g, 460,46 mmol) seguido de HCI conc. (76 mL) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de completarse la reaccidn, la mezcla de
reaccién se concentro, el residuo se basificd con solucion de NaOH 5 N y se extrajo con MTBE (2 x 500 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) seguido de salmuera (500 mL), se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron. El material bruto se purificé por cromatografia en columna usando
EtOAc/hexano al 2-3% para proporcionar la 2-difluorometil-4-fluoro-fenilamina (12,5 g, 41%) como un liquido
gomoso amarillo.

Etapa 3. A una solucién de 2-difluorometil-4-fluoro-fenilamina (8,0 g, 49,64 mmol) en DCM (150 mL) se afiadid
una solucién de bromo (3,84 mL, 74,47 mmol) en DCM (100 mL) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidn
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completarse la reaccién (seguida por
TLC en EA-hexano al 10%, Rf=0,7), la mezcla de reaccién se inactivo con una solucién saturada de NaHCOs.
Se separaron las dos capas y después se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 200 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 500 mL) y salmuera (250 mL) y después se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presién reducida. Se realizaron en paralelo tres lotes de esta reaccién, que
después se combinaron para dar el compuesto bruto. Este material bruto combinado se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200 y EtOAc/hexano al 5% como eluyente) para
proporcionar la 2-bromo-6-difluorometil-4-fluoro-fenilamina (18,0 g, 51%) como un saélido blanco.

Etapa 4: Ala suspensién agitada de 2-bromo-6-difluorometil-4-fluoro-fenilamina (18,0 g, 73,77 mmol) en DMSO

seco (270 mL) se afadio acido 2-amino-2-metil-propidnico (15,2 g, 147,54 mmol) seguido de KsPO4 (31,31 g,
147,54 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se desgasificd con nitrégeno durante
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30 minutos, después se afiadié cloruro cuproso (730 mg, 7,37 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a
125°C durante 16 h. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC, EA-hexano al 20%, Rf 0,4), la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de celite. El lecho de celite se lavd con
EtOAc (2 x 200 mL). El filtrado resultante se vertié en agua helada (500 mL). La capa acuosa resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 200 mL) y salmuera
(400 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se evapord a presidn reducida para proporcionar
la mezcla bruta. La mezcla bruta se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200 y
EtOAc/hexano al 15% como eluyente) para proporcionar la 8-difluorometil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona (9,0 g, 50%) como un sélido marrén.

Etapa 5: A una solucién agitada de 8-difluorometil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (9,0 g,
36,88 mmol) en tolueno (300 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (22,39 g, 55,32 mmol) a 53uinoxalina
ambiente y después la mezcla de reaccién se calentd a 120°C durante 3 h. Después de completarse la reaccion
(seguida por TLC en EA-hexano al 20%, Rf 0,6) la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
después se concentrd a presidn reducida. El residuo obtenido se inactivé con solucién sat. de NaHCO3 (500
mL) y la capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (500 mL) y salmuera (250 mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y después se evaporaron
hasta sequedad a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice
de malla 100-200 y EtOAc/hexano al 20% como eluyente) para proporcionar la 8-difluorometil-6-fluoro-3,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalina-2-tiona (9,0 g, 94%) como un sélido amarillo.

Etapa 6: A una solucién agitada de 8-difluorometil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (9,0 g,
34,57 mmol) en THF (60 mL) se le afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (5,19 g, 103,73 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron gota a gota TEA (24,2 mL,
172,89 mmol) seguido de cloruro de acetilo (7,4 mL, 103,73 mmol) a la mezcla de reaccién a 0°C y la mezcla
de reaccion resultante se agitd después durante 2 h a temperatura ambiente. Después de completarse la
reaccidn (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con MeOH-DCM al 10%
(5 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:xSOs4 y se
concentraron a presion reducida para proporcionar la (8-difluorometil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-iliden)-hidrazida del 4cido acético (9,0 g, 87%, bruto) en forma de sélido amarillo pélido.

Etapa 7: La (8-difluorometil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida del acido acético
(9,0 g, 30 mmol) en un matraz de fondo redondo se enfrié a -10°C. Se afiadidé gota a gota oxalilcloruro de
fésforo (13,98 mL, 150 mmol), seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (4,2 mL, 30 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a -10°C durante 10 minutos y luego 10 minutos a TA y finalmente a reflujo durante 2 h.
Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se inactivé
con hielo triturado en agua (200 mL). Después la parte acuosa se basific6 afiadiendo gota a gota solucién
acuosa de amoniaco fria (500 mL). Después la capa acuosa béasica resultante se extrajo con EtOAc (3 x 250
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se
concentraron a presién reducida para dar el compuesto bruto. El compuesto bruto obtenido se codestilé con
MTBE dos veces, después se trituré con hexano y se secé para proporcionar la 9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-
trimetil-4,5-dihidro{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (4,5 g, 53%) como un sélido amarillo pélido.

Etapa 8. A una soluciéon de 9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(11,0 g, 39,0 mmol) en DMF (180 mL) se afiadié NBS (7,2 g, 40,2 mmol) en porciones a 0°C. La mezcla de
reaccién resultante se agité a 0°C durante 1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la
mezcla de reaccién se diluyd con agua (400 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 400 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 200 mL) y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron
a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200
y MeOH/DCM al 5% como eluyente) para proporcionar la 8-bromo-9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-{1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (7,2 g, 65%) como un sélido blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 6,91-6,64 (m, 2H), 4,58 (s, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,58 (s ancho, 3H), 1,24 (s
ancho, 3H).

Sintesis de 8-bromo-6,7-difluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto
intermedio B-38):
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Cplo. infermedic 838

Etapa 1. A una suspension de 4,5-difluoro-2-metilanilina (0,5 g, 3,49 mmol, 1 eq) en DCM (30 mL), se afiadié
Br2 (0,55 g, 0,17 mL, 3,49 mmol, 1 eq) en DCM (20 mL) a 0°C. Después la reaccion se agité a TA durante 2 h.
Después de terminarse el material de partida, la masa de reaccion se inactivd con solucién saturada de
NaHCOs; (50 mL). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM (50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL), seguido de salmuera (150 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y el disolvente se evapord para proporcionar el producto bruto que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 10%; valor-R+~0,6) para proporcionar la 2-bromo-
3,4-difluoro-6-metilanilina (0,4 g, 52%).

Etapa 2. Una suspension de 2-bromo-3,4-difluoro-6-metilanilina (0,25 g, 1,13 mmol, 1 eq), acido 2-
aminobutirico (0,23 g, 2,26 mmol, 2 eq) en DMA (10 mL) en un tubo cerrado se desoxigend con Ar durante 20
min. Se afladieron DBU (0,35 mL, 2,26 mmol, 2 eq) y Cul (0,02 g, 0,113 mmol, 0,1 eq) y la mezcla de reaccidn
se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse la reaccion, se filtré a través de un lecho de celite y
se lavo con EtOAc (100 mL). Elfiltrado se diluyo con EtOAc (100 mL) y se lavé con agua (3 x 150 mL), salmuera
(200 mL), se secéd sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida para obtener el producto
bruto que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 30%;
valor-R¢0,4) para proporcionar la 5,6-difluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (0,2 g, 75%).

Etapa 3. A una solucién de 5,6-difluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (3,66 g, 17,6 mmol, 1 eq)
en tolueno (75 mL) se afiadio reactivo de Lawesson (10,67 g, 26,2 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccion
se calenté a 120°C durante 40 min. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC), la mezcla de
reaccion se inactivé con solucion sat. de NaHCO3s (100 mL) seguido de extraccion con EtOAc (2x100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre Na>xSO4
anhidro y el disolvente se evapord para obtener el producto bruto que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%; valor-Rs0,4) para proporcionar la 5,6-difluoro-3,3,8-
trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (2,8 g, 71%) como un sdélido amarillo.

Etapa 4. A una solucidén en agitacién de 5,6-difluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (5,50 g,
24,55 mmol, 1 eq) en THF (30 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (5,17 mL, 122,76 mmol, 5 eq) a
0°C. La mezcla de reaccién después se agité durante 16 h a TA. Se afiadié TEA (16,7 mL, 122,76 mmol, 5 eq)
a la mezcla de reaccién y se agité durante otros 10 min. Se afiadié muy lentamente cloruro de acetilo (5,78 g,
73,65 mmol, 3 eq) a 0°C y después la mezcla se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se diluyo con
agua (50 mL) y se extrajo con DCM (5x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 mL). La capa orgéanica se secé sobre Na2SO4, se concentrd a presion reducida para obtener el material
bruto que se purificé mediante lavado con éter dietilico para proporcionar la N'-(5,6-difluoro-3,3,8-trimetil-3,4-
dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (5,5 g, 85%) como un sélido blanco.

Etapa 5: La N'<(5,6-difluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (5,5 g, 20,8 mmol, 1
eq) se recogié en un matraz de fondo redondo (50 mL) y después se enfrio a -10°C. Después se afiadio gota
a gota oxicloruro de fosforo (18,4 mL, 197,6 mmol, 9,5 eq) al compuesto seguido de la adicién gota a gota de
TEA (2,9 mL, 20,8 mmol, 1 eq). Después de eso, la mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 10 min y
después 10 min a TAy finalmente en condiciones de reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C
y después se afladio gota a gota en hielo triturado con agitacion constante. A esta parte acuosa se le afiadié
lentamente solucién de amonio fria (100 mL). La parte acuosa se extrajo con DCM (2x100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se
concentro a presion reducida para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%; valor-R+0,4) para proporcionar la 6,7-difluoro-1,4,4,9-tetrametil-
4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,0 g, 59%) como un sélido amarillo.
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Etapa 6. Una solucion agitada de 6,7-difluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (4,0
g, 16,2 mmol, 1 eq) en DMF (40 mL)a-10°C se traté en porciones alo largo de 10 min con N-bromosuccinimida
solida (3,1 g, 17,1 mmol, 1,05 eq). La mezcla de reaccion se dejé calentar a TA y se agité durante 1,5 h.
Después de completarse la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluy6 con EtOAc (300 mL)
y las capas organicas se lavaron con agua (5 x 50 mL), salmuera (50 mL), se secaron sobre Na>S0O4 anhidro
y el disolvente se evaporé a presidn reducida para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (230-400) (MeOH/DCM al 5%; valor-R+0,3) para proporcionar la 8-bromo-6,7-
difluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (3,3 g, 63%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto intermedio B-
40):
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Cplo, intermedio B-49

Etapa 1. Una suspensién de 2-bromo-6-metilanilina (1,0 g, 54,0 mmol, 1,0 eq) y acido 2-aminobutirico (1,1 g,
10,8 mmol, 2,0 eq) en DMSO (10 mL) en un tubo cerrado se desoxigend con Ar durante 20 minutos. Después
se afladieron KsPO4 (2,3 g, 10,8 mmol, 2,0 eq) y CuCl (53,0 mg, 5,4 mmol, 0,1 eq). Después la mezcla de
reaccién se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse la reaccidn, la mezcla de reaccién se filtrd a
través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavé con EtOAc (100 mL). El filtrado se diluy6é con EtOAc
(100 mL) y se lavo con agua (3 x 150 mL) y salmuera (200 mL), se seco sobre NaxS0O4 anhidro y después se
evapord a presion reducida para obtener el compuesto bruto, que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 30%; valor-R+0,4) para proporcionar la 3,3,8-trimetil-3,4-
dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (0,6 g, 60%).

Etapa 2: A una solucidon de 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (7,0 g, 36,0 mmol, 1,0 eq) en tolueno
(75 mL) se afadié reactivo de Lawesson (22,0 g, 55 mmol, 1,5 eq) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccién se calenté a reflujo a 120°C durante 40 minutos. Después de completarse la reaccion (seguida por
TLC), la mezcla de reaccién se inactivd con solucion sat. de NaHCOs (100 mL) seguido de extraccion con
EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se
secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida para obtener el compuesto bruto que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%; valor-Rs-0,4) para
proporcionar la 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (5,0 g, 66%) como un sélido amarillo.

Etapa 3. A una solucién en agitacién del compuesto 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (5,0 g,
62,4 mmol, 1 eq) en THF (30 mL) se afiadio gota a gota hidrato de hidrazina (6,0 mL, 121,0 mmol, 5 eq) a 0°C.
Después la mezcla de reaccidon se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después se afiadio TEA (16,5
mL, 122,7 mmol, 5 eq) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccidon se agité durante otros 10 minutos.
Después se afiadio cloruro de acetilo (5,65 g, 73,65 mmol, 3 eq) a la mezcla de reaccidon muy lentamente a
0°C y la mezcla de reaccién resultante se agité después durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién después se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (5 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4y se concentraron a presidn reducida
para obtener el material bruto que se purific6 mediante lavado con éter dietilico para proporcionar la N'-(3,3,8-
trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (2,0 g, 34%) como un sélido blanco.

Etapa 4: La N'-(3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (6,0 g, 24 mmol, 1 eq) se recogié
en un matraz de fondo redondo (50 mL) y después se enfrio a -10°C. Después se afiadié gota a gota oxicloruro
de fosforo (23,0 mL, 243 mmol, 10 eq) al compuesto seguido de |la adicion gota a gota de TEA (3,5 mL, 24
mmol, 1 eq). Después de eso, la mezcla de reaccion se agitdé a -10°C durante 10 minutos y después 10 minutos
a temperatura ambiente y finalmente a reflujo durante 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y
después se afiadié gota a gota en hielo triturado en agua con agitacién constante. A esto se afiadié entonces
lentamente solucion fria de amoniaco (100 mL). La parte acuosa después se extrajo con DCM (2 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se
concentraron a presién reducida para obtener el compuesto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%; valor-Rs+0,4) para proporcionar la 1,4,4,9-
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tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,2 g, 58,6%) como un sélido amarillo.

Etapa 5. Una solucion agitada de 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,2 g, 14 mmol,
1,00 eq) en DMF (40 mL) a -10°C se trata con N-bromosuccinimida sélida (2,7 g, 15 mmol, 1,05 eq) en
porciones durante 10 minutos. La mezcla de reaccidon se dejo calentar a temperatura ambiente y después se
agité durante 1,5 h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc (300 mL) y se lavd con agua (5 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y se
evapord a presion reducida para obtener el compuesto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (230-400) (MeOH/DCM al 5%; valor-R+0,3) para proporcionar la 8-bromo-1,4,4,9-tetrametil-4,5-
dihidro-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,0 g, 48%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-9-(difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B- 43):
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Etapa 1. A una solucién agitada de 4-fluoro-2-nitrobenzaldehido (20 g, 118,27 mmol, 1 eq) en DCM (600 mL)
se le afiadio DAST (23,26 mL, 177,51 mmol, 1,5 eq) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 4 h.
Después de terminarse el material de partida, la mezcla de reaccion se inactivo con solucion sat. de NaHCOs
y se extrajo con DCM (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) seguido
de salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna usando EtOAC/hexano al 2-3% para proporcionar el 1-(difluorometil)-4-fluoro-2-
nitrobenceno (22 g, 88%) como un liquido amarillo.

Etapa 2: A una solucion agitada de 1-(difluorometil)-4-fluoro-2-nitrobenceno (10 g, 52,16 mmol, 1 eq) en EtOH
(372 mL) se afiadié SnCl2.2H20 (47 g, 209,46 mmol, 4 eq) seguido de HCl conc. (35 mL) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agité a TA durante 2 h. Después de terminarse el material de partida, la mezcla de reaccion se
concentro, el residuo se basifico con solucién de NaOH 5 N y se extrajo con MTBE (2 x 500 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) seguido de salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna usando EtOAC/hexano
al 2-3% para proporcionar la 2-(difluorometil)-5-fluoroanilina (7,0 g, 83%) como un liquido gomoso amarillo.

Etapa 3. A una solucidon de 2-(difluorometil)-5-fluoroanilina (4 g, 24 mmol, 1,0 eq) en DMF (40 mL) se afiadi
NBS (13 g, 74 mmol, 3,0 eq) en porciones a -10°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 1
h. Después de terminarse el material de partida (seguido por LCMS), la mezcla de reaccién se diluy6 con agua
(100 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 100
mL) y salmuera, se secaron sobre Na>xSOs4 anhidro y se concentraron para obtener la 2 4-dibromo-6-
(difluorometil)-3-fluoroanilina bruta (7 g, 85%) que se uso para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 4. A una suspension de 2,4-dibromo-6-(difluorometil)-3-fluoroanilina bruto (8 g, 25,2 mmol, 1 eq) en
DMSO (80 mL), se afiadid acido 2-aminobutirico (5,2 g, 50 mmol, 2 eq) a TA. La mezcla de reaccion después
se desoxigend con Ar durante 20 min. Se afiadieron KsPO4 (10,6 g, 50 mmol, 2 eq) y CuCl (0,024 g, 2,5 mmoal,
0,1 eq) y la mezcla de reaccion después se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse la reaccion,
se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con EtOAc (100 mL). El filtrado se diluyd con EtOAc (100 mL)
y se lavé con agua (3 x 150 mL), salmuera (200 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporé
a presién reducida para obtener el producto bruto que se purifico por cromatografia en columna (gel de silice
de malla 100-200; EtOAc/hexano al 30%; valor-Rs-0,4) para proporcionar la 6-bromo-8-(difluorometil)-5-fluoro-
3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (1,5 g, 20%).

Etapa 5: A una solucién en agitacion de 6-bromo-8-(difluorometil)-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-
2(1H)-ona (3,0 g, 9,3 mmol, 1 eq) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (1:1) (100 mL), se afiadié NH4Cl (7,47
g, 139,0 mmol, 15 eq) y zinc en polvo (9,08 g, 139,0 mmol, 15 eq). La mezcla de reaccion se agitdé durante 16
h a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y después se filtrd a través de un embudo
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sinterizado. El filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el producto, que se disolvié en EtOAc (100
mL) y se lavd con agua (2x30 mL) seguido de salmuera (30 mL). La capa organica se secé sobre Na>S0Og4, se
concentro a presion reducida para obtener la 8-(difluorometil)-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-
ona (2,0 g, 90%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 6. A una solucién de 8-(difluorometil)-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (1 g, 4,09
mmol, 1 eq) en tolueno (10 mL) se afiadid reactivo de Lawesson (2,48 g, 6,14 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla
de reaccién se calent6 a reflujo a 120°C durante 40 min. Después de completarse la reaccién (seguida por
TLC), la mezcla de reaccién se inactivd con solucion sat. de NaHCOs (100 mL) seguido de extraccion con
EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se
secaron sobre Na2S0O4 anhidro y el disolvente se evaporé para obtener el producto bruto que se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%; valor-Rs+0,4) para
proporcionar la 8-(difluorometil)-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (0,6 g, 65%) como un
sélido amarillo.

Etapa 7: A una solucién en agitacion de 8-(difluorometil)-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona
(2,5 g9, 9,6 mmol, 1 eq) en THF (30 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (2,4 mL, 48 mmol, 5 eq) a
0°C. La mezcla de reaccién después se agitd durante 16 h a TA. Después, la mezcla de reaccion se concentro
a presidn reducida para obtener el material bruto. Después, se afiadié ortoacetato de trietilo (20 mL) a la mezcla
de reaccion. La mezcla de reaccién se agité a 140°C durante 16 h. Después de completada la reaccidn (seguida
por TLC), la mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (5 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se seco sobre NaxSOs, se
concentro a presion reducida para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%; valor-Rs~0,4) para proporcionar la 9-(difluorometil)-6-fluoro-
1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,0 g, 74%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 8. Una solucion agitada de 9-(difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (2,0 g, 7,08 mmol, 1 eq) en DMF (30 mL) a -10 °C se tratd en porciones a lo largo de 10 minutos
con N-bromosuccinimida sélida (1,3 g, 7,79 mmol, 1,05 eq). La mezcla de reaccion se dejé calentar a TAy se
agité durante 1,5 h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc (300 mL) y las capas orgéanicas se lavaron con agua (5x50 mL), salmuera (50 mL), se secaron sobre
Na2S04 anhidro y los disolventes se evaporaron a presion reducida para obtener el producto bruto que se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (230-400) (MeOH/DCM al 5%; valor-R:0,3) para
proporcionar la 8-bromo-9-(difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,5
g, 75%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-9-ciclopropil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-44):
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Etapa 1: Se disolvidé 2-bromo-4-fluoro-fenilamina (20,0 g, 0,105 mol) en anhidrido acético (10 mL) a 10°C y se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC, acetato de
etilo/hexano al 10%) la masa de reaccidon espesa se diluyoé con n-hexano y se filtré. El material solido se lavo
con n-hexano y después se secé al vacio para proporcionar la N-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-acetamida (20,0 g,
82%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 2: A una solucién agitada de N-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-acetamida (65,0 g, 0,28 mol) en una mezcla de
tolueno-agua (1:1, 1,3 L) se afiadio triciclohexilfosfina (7,85 g, 0,03 mol) seguido de la adicién de KsPO4 (208,2
g, 0,98 mol) a temperatura ambiente. Esta mezcla después se desgasifico con Ar durante 30 minutos. Se
afiadié acido ciclopropil-borénico (31,2 g, 0,37 mol) seguido de Pd(Oac)2 (3,2 g, 0,01 mol) y la mezcla de
reaccién se calenté a 100 °C durante 16 h. Después de consumirse el material de partida (seguido por TLC,
EA-hexano al 20%, Rf 0,4) la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (1 L),
se lavd con agua (2 x 500 mL) seguido de salmuera (500 mL) y después se secéd sobre NaxSO4 anhidro y se
concentro a presién reducida para proporcionar el compuesto bruto. EI compuesto bruto obtenido se purifico
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por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200 y EtOAc/hexano al 15-20% como eluyente) para
proporcionar la N-(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)-acetamida (51,5 g, 95%) como un sélido parduzco.

Etapa 3: Una suspensién agitada de N-(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)-acetamida (4) (52,0 g, 0,269 mol) en HCI
(2,1L, 2 M) se calenté a 90°C durante 16 h. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC, EA-hexano
al 20%, Rf 0,6), se enfrié a temperatura ambiente y se basificé a pH ~13-14 con solucién de NaOH (2 M). La
mezcla se extrajo con EtOAc (1 L). La capa organica después se lavd con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500
mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y se concentrd a presién reducida para proporcionar la 2-ciclopropil-4-
fluoro-fenilamina (40,0 g, bruto) como un liquido marrén oscuro.

Etapa 4: A una solucidn agitada de 2-ciclopropil-4-fluoro-fenilamina (20,0 g, 0,132 mol) en DMF (350 mL) se
afiadié NBS (85,0 g, 0,477 mol) en porciones a -10°C. La mezcla de reaccién resultante se agité a 0°C durante
1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC, EtOAc/hex al 20%), la mezcla de reaccién se diluyd
con agua (1 L)y se extrajo con MTBE (2 x 750 mL). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera
fria (3 x 500 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto
obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200 y EtOAc/hexano al 5-10%
como eluyente) para proporcionar la 2-bromo-6-ciclopropil-4-fluoro-fenilamina (20,2 g, 65% en dos etapas)
como un liquido parduzco.

Etapa 5: A una suspensién agitada de 2-bromo-6-ciclopropil-4-fluoro-fenilamina (20,0 g, 86,88 mmol) en DMSO
seco (300 mL) se afladid acido 2-amino-2-metil-propidnico (17,9 g, 173,94 mmol) seguido de KsPO4 (36,9 g,
173,94 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se desgasificé con Ar durante 30
minutos. Después, se afiadié CuCl (860 mg, 8,69 mmol) y la mezcla de reaccidén se calenté a 140°C durante
16 h. Después de consumirse el material de partida (seguido por TLC, EA-hexano al 30%, Rf 0,4) la mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de celite. El lecho de celite se lavé
con EtOAc (500 mL). Las capas organicas se lavaron con agua (2 x 750 mL) y salmuera (500 mL), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se evapord a presidn reducida para proporcionar el material bruto. El
material bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna usando EtOAc-hexano al 15-20% para
proporcionar la 8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (10,1 g, 50%) como un sélido
marrén.

Etapa 6: A una solucién de 8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (10,0 g, 42,7
mmol) en tolueno (200 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (25,9 g, 64,1 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccidn se calentd a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por
TLC en EA-hexano al 20%, Rf 0,7), la masa de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd con
solucién saturada de NaHCOs (35 mL). La capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) seguido de salmuera (500 mL), se secaron sobre
Na2804 anhidro y se concentraron para proporcionar el material bruto. El material bruto obtenido se purificd
por cromatografia en columna (usando silice de malla 100-200 y EtOAc/hexano al 5-10%) para proporcionar
la 8-ciclopropil-6-fluoro-3, 3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (9,5 g, 89%) como un sélido amarillo.

Etapa 7: A una solucidén agitada de 8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (9,0 g,
36,0 mmol) en THF (216 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (5,3 mL, 108 mmol) a 0°C. Después,
la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después se afiadié TEA (30,2 mL, 216,0
mmol) seguido de cloruro de acetilo (10,3 mL, 144,0 mmol) a la mezcla de reaccién gota a gota a 0°C y la
mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de completarse la reaccién (seguida
por LCMS), la mezcla de reaccidn se diluy6é con agua (300 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 mL), se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron a
presién reducida para proporcionar la [8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-(2E)-iliden]-
hidrazida del acido acético (9,0 g, bruto) como un sélido amarillo péalido.

Etapa 8: La [8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-(2E)-iliden]-hidrazida del acido acético
(6,0 g, 20,66 mmol) se recogié en un matraz de fondo redondo y se enfrié a -10°C. Se le afiadi6 oxalilcloruro
de fésforo (9,7 mL, 103,32 mmol) y la mezcla se agité a -10°C durante 15 min. Se afiadié lentamente TEA (2,9
mL, 20,66 mmol) a la mezcla de reaccion a -10°C y la mezcla se agité durante 15 min. La mezcla de reaccién
se agité después a temperatura ambiente durante 15 minutos, seguido de calentamiento a 120°C durante 1,5
h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS) la mezcla de reaccién se enftié a temperatura
ambiente, se vertié en hielo triturado en agua y se basificé (pH~8-9) usando solucién acuosa de amoniaco. La
capa acuosa basica resultante se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (500 mL) seguido de salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a
presién reducida. El residuo se trituré con MTBE-hexano al 50% (50 mL x 2) para proporcionar la 9-ciclopropil-
7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-{1,2,41triazolo[4, 3-a]quinoxalina (5,0 g, bruto) como un sélido amarillo pélido.

Etapa 9: A una solucién agitada de 9-ciclopropil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-

aJquinoxalina (5,0 g, 18,36 mmol) en DMF (80 mL) se afiadié NBS (3,4 g, 18,91 mol) en porciones a -10°C. La
mezcla de reaccién resultante se agité a 0°C durante 1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por
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LCMS), la mezcla de reaccion se diluy6 con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera fria (3 x 250 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida. El material bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200y acetona/hexano al 30-35% como eluyente) para proporcionar la 8-bromo-9-ciclopropil-
7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalina (1,2 g, 17% en tres etapas) como un sélido
blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 6,89 (s, 1H), 6,81-6,79 (t, 1H), 2,50-2,47 (d, 3H), 2,08 (t, 1H), 1,67 (s, 3H),
1,37 (s ancho, 1H), 1,10 (s, 3H), 0,92 (ancho, 1H) 0,82 (s ancho, 1H), 0,01 (s ancho, 1H).

Sintesis de 8-bromo-9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-45):

.\’AY&AI'

LI
8¢
Lpto, intepmedia B35

Etapa 1. Se disolvié 2-bromo-5-fluoro-fenilamina (50 g, 0,262 mol, 1 eq) en anhidrido acético (25 mL) a 10°Cy
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC,
EtOAc/hexano al 10%) la masa de reaccion espesa se diluyd con n-hexano y se filtrd. El material sélido se lavd
con n-hexano y se secd a presion reducida para proporcionar la N-(2-bromo-5-fluorofenil)acetamida (55 g,
90%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 2. A una solucidn agitada de N-(2-bromo-5-fluorofenil)acetamida (50 g, 0,259 mol, 1 eq) en una mezcla
de tolueno:agua (1:1, 1 Ll) se afiadio triciclohexilfosfina (7,26 g, 0,0259 mol, 0,1 eq), seguido de KsPO4 (192 g,
0,906 mol, 3,5 eq) a temperatura ambiente y la mezcla se desgasificé con argon durante 30 minutos. Se
afiadieron acido ciclopropil-borénico (28,98 g, 0,336 mol, 1,3 eq) y posteriormente Pd(Oac)2 (2,9 g, 0,0129,
0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calentd a 100°C durante 16 h. Después de completarse la reaccién (seguida
por TLC, EtOAc-hexano al 20%, Rf 0,4), la mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con
EtOAc (1L), se lavd con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd
a presién reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; EtOAc/hexano al 15-20% como eluyente) para proporcionar la N-(2-ciclopropil-4-fluorofenil)acetamida
(36 g, 86%) como un solido parduzco.

Etapa 3. Una suspension agitada de N-(2-ciclopropil-4-fluorofenil)acetamida (54 g, 0,279 mol, 1 eq) en HCI
acuoso (2,1 L, 2 M) se calentd a 90°C durante 16 h. Después de completarse la reaccidn (seguida por TLC,
EtOAc-Hexano al 20%, Rf 0,6), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se basificé a pH-13-
14 con una solucion de NaOH (2 M). Esta mezcla se extrajo con EtOAc (1 L), se lavo con agua (2 x 500 mL) y
salmuera (500 mL), se secé sobre NaxSO4 anhidro y se concentré a presion reducida para proporcionar la 2-
ciclopropil-5-fluorofenilamina (48 g, bruto) como un liquido marrén oscuro.

Etapa 4: A una solucién agitada de 2-ciclopropil-5-fluorofenilamina (27 g, 0,18 mol, 1 eq) en DMF (480 mL) se
afiadié NBS (79,5 g, 0,447 mol, 2,5 eq) en porciones a -10°C y la mezcla de reaccién resultante se agité a 0°C
durante 1 h. Después de completarse la reaccién (seguida por TLC, EtOAc/hexano al 20%), la mezcla de
reaccién se diluyd con agua (1 L) y se extrajo con MTBE (2 x 750 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera fria (3 x 500 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida.
El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
EtOAc/hexano al 5-10% como eluyente) para proporcionar la 2,4-dibromo-6-ciclopropil-3-fluorofenilamina (22
g, 45% en dos etapas) como un liquido parduzco.

Etapa 5. A una suspensidn agitada de 2,4-dibromo-6-ciclopropil-3-fluorofenilamina (20 g, 0,065 mol, 1 eq) en
DMA seca (300 mL) se afladié acido 2-amino-2-metil-propidnico (13,35 g, 0,129 mol, 2 eq) seguido de DBU
(19,2 mL, 0,129 mol, 2 eq) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se desgasificé con argon
durante 30 minutos, se afiadio Cul (1,2 g, 0,006 mol. 0,1 eq) y la mezcla de reaccién se calentd a 140°C durante
16 h. Después del consumo completo del material de partida (seguido por TLC, EtOAc-Hexano al 30%, Rf 0,4),
la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se filtré sobre un lecho de celite, que después se

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2976780 T3

lavd con EtOAc (500 mL). La fraccién organica se lavd con agua (2 x 750 mL) y salmuera (500 mL), se seco
sobre Na>SO4 anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc-hexano al 15-16%) para proporcionar la 6-bromo-8-ciclopropil-5-fluoro-3,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (13 g, 64%) como un sélido marrén.

Etapa 6: A una suspension de 8-bromo-8-ciclopropil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (10 g,
0,031 mol, 1 eq) en una mezcla de dioxano:agua (2:1, 200 mL) se afiadié Zn en polvo (12,52 g, 0,191 mol, 6
eq), seguido de cloruro de amonio (10,25 g, 0,191 mol, 6 eq) a temperatura ambiente y la reaccién se agité a
100°C durante 16 h. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC, EtOAc-Hexano al 30%, Rf 0,4), la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de celite, que después se
lavd con EtOAc (500 mL). La fraccién organica se lavd con agua (2 x 750 mL) y salmuera (500 mL), se seco
sobre Na>SO4 anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por
cromatografia en columna usando EtOAc-hexano al 15-20% para proporcionar la 8-ciclopropil-5-fluoro-3,3-
dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (4,3 g, 59%) como un solido marrén.

Etapa 7: A una solucion de 8-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (4,3 g, 18,376
mmol, 1 eq) en tolueno (86 mL) se afiadid reactivo de Lawesson (11,16 g, 27,564 mmol, 1,5 eq) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se calento areflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse la reaccion
(seguida por TLC en EtOAc-hexano al 20%, Rf 0,6), la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se inactivo
con una solucién sat. de NaHCOs. La fraccion acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL) y las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na>S0O4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (silice
de malla 100-200; EtOAc/hexano al 5-10%) para proporcionar la 8-ciclopropil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-
1H-quinoxalin-2-tiona (4,2 g, 92%) como un solido amairillo.

Etapa 8. A una solucién agitada de 8-ciclopropil-5-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (4 g, 16
mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (80 mL) se le afiadié hidrato de hidrazina (2,35 mL, 48 mmol, 3 eq) gota a gota
a 0°C y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se evapord después
y el residuo se recogié en ortoacetato de trietilo y se calenté a 140°C durante 48 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presidn reducida y se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
MeOH/DCM al 2% como eluyente) para proporcionar la 9-ciclopropil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,7 g, 59%) como un sdlido blanco. Etapa 9. A una solucién agitada de 9-
ciclopropil-6-fluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,27 g, 8,345 mmol, 1 eq) en DMF
(40 mL) se afladio NBS (1,33 g, 7,511 mmol, 0,9 eq) en porciones a -10°C y la mezcla de reaccidn resultante
se agité a 0°C durante 1 h. Después del consumo completo del material de partida (seguido por LCMS), la
mezcla de reaccidon se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 50 mL) y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron.
El residuo bruto se combind con otro lote (partiendo de 800 mg de 9-ciclopropil-6-fluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-alquinoxalina y siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente) y la
cantidad total de compuesto bruto después se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; MeOH/DCM al 5% como eluyente) para proporcionar la 8-bromo-9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4,4-
trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,2 g, 56%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-6-cloro-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto
intermedio B- 51)
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Etapa 1: A una solucién agitada de NiCl2:6H20 (12,54 g, 0,0527 mol, 1 eq) en MeOH (526 mL) se afiadié
NaBHa4 (5,97 g, 0,158 mol, 3 eq) en porciones a 0°C y la suspension resultante se agité a 0°C durante 1 h.
Después, se afiadid 1-cloro-2-fluoro-4-metil-5-nitrobenceno (20 g, 0,1055 mol, 2 eq), seguido de mas adicidon
de NaBH4 (13,95 g, 0,369 mol, 7 eq) en porciones y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 2 h. Después
del consumo completo de material de partida (seguido por TLC), la mezcla de reaccidn se concentré y el residuo
obtenido se diluyé con HCI 1 N (150 mL) seguido de amoniaco acuoso (150 mL) y EtOAc (200 mL). Esta mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 15 min, se filtré sobre un lecho de celite, y el filtrado acuoso obtenido
se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (350 mL) y
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salmuera (250 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para proporcionar la 5-cloro-4-fluoro-
2-metil-fenilamina (14 g, 83%) como un sélido blanquecino.

Etapa 2: A una solucién de 5-cloro-4-fluoro-2-metil-fenilamina (14 g, 0,087 mol, 1 eq) en DCM (280 mL) se
afiadié una solucién de Brz (4,97 mL, 0,098 mol, 1,1 eq) en DCM (70 mL) gota a gota a 0°C y la mezcla de
reaccidn resultante se agité a 0°C durante 2 h. Después del consumo completo del material de partida (seguido
por TLC en EtOAc-hexano al 10%), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (300 mL) y se extrajo con DCM
(2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250 mL), una solucién saturada de
tiosulfato de sodio (2 x 250 mL) y salmuera (250 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a
presién reducida. El residuo bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; EtOAc/hexano al 5% como eluyente) para producir la 2-bromo-3-cloro-4-fluoro-6-metil-fenilamina
(11,2 9, 53%) como un sélido marrén.

Etapa 3: A una suspensién agitada de 2-bromo-3-cloro-4-fluoro-6-metil-fenilamina (18 g, 0,075 mol, 1 eq) en
DMAc seca (270 mL) se afiadié acido 2-amino-2-metil-propiénico (15,56 g, 0,15 mol, 2 eq), seguido de DBU
(22,57 mL, 0,15 mol, 2 eq) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se desgasificé con nitrégeno durante
30 minutos.

Después, se afiadié Cul (1,43 g, 0,0075 mol, 0,1 eq) y la mezcla de reaccién se calentd a 140°C durante 16 h.
Después del consumo completo del material de partida (seguido por TLC, EtOAc-Hexano al 20%, Rf 0,4), la
mezcla de reaccidén se enfrié6 a temperatura ambiente y se vertié en agua helada (1 L). La mezcla acuosa
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 400 mL) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (2 x
500 mL) y salmuera (400 mL), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo
bruto obtenido se tritur6 con hexano para proporcionar la 5-cloro-6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona (8 g, 44%) como un liquido marrén.

Etapa 4: A una solucién de 5-cloro-6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (12 g, 0,049 mol, 1
eq) en tolueno (150 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (29,97 g, 0,074 mol, 1,5 eq) a temperatura ambiente
y la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo a 120°C durante 2 h. Después del consumo completo de material
de partida (seguido por TLC en EtOAc-Hexano al 20%, Rf 0,6), la mezcla de reaccién se inactivé con una
solucién sat. de NaHCO3 (200 mL) y la mezcla acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 350 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro
y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 10% como eluyente) para proporcionar la 5-cloro-6-fluoro-3,3,8-
trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (128 g, 93%) como un sélido amarillo.

Etapa 5: A una solucién en agitacién de 5-cloro-6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (11 g,
0,042 mol, 1 eq) en tetrahidrofurano (275 mL) se afiadid hidrato de hidrazina (6,38 g, 0,127 mol, 3 eq) gota a
gota a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la
formacién del compuesto intermedio de imina, la mezcla de reaccién se concentré y se destild
azeotrépicamente con tolueno dos veces. El residuo obtenido se disolvidé en ortoacetato de trietilo (120 mL) y
se calent6 a reflujo durante 24 h. Después del consumo completo de material de partida (seguido por LCMS),
la mezcla de reaccién se concentrd y el residuo bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel
de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5% como eluyente) para proporcionar la 6-cloro-7-fluoro-1,4,4,9-
tetrametil-4,5-dihidro-{1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (8,5 g, 71%) como un sélido blanquecino.

Etapa 6: A una solucién de 6-cloro-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (8 g,
0,028 mol, 1 eq) en DMF (160 mL) se afiadié NBS (5,07 g, 0,028 mol, 1 eq) en porciones a 0°C y la mezcla de
reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después del consumo completo del material
de partida (seguido por LCMS), la mezcla de reaccidn se diluy6é con agua (500 mL) y se extrajo con EtOAc (2
x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250 mL) y salmuera (250 mL), se secaron
sobre Na2SOs anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5% como eluyente) para proporcionar
la 8-bromo-6-cloro-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (6,2 g, 60%) como un
sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-9-(difluorometil)-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto
intermedio B-52):
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Etapa 1. A una solucion agitada de acido 2-amino-3-bromo-benzoico (100,0 g, 0,465 mol) en MeOH (1 L) se
afladié H2SO4 conc. (100 mL) a 0°C y la mezcla se calent6 a 80°C durante 48 h. Después de completarse la
reaccién (seguida por TLC, EA-Hexano al 5%, Rf 0,4) la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente.
Después la mezcla de reaccion se concentro a presién reducida, el residuo obtenido se basificd con solucidon
sat. de NaHCOs (a pH-8-9) y después se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (250 mL) y salmuera (250 mL), después se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron
a presion reducida para proporcionar el éster metilico del acido 2-amino-3-bromo-benzoico (80,0 g, 75%) como
un sélido parduzco.

Etapa 2: A una suspensién en agitacién de éster metilico del acido 2-amino-3-bromo-benzoico (30,0 g, 0,131
mol) en DMSO seco (450 mL) se afiadio acido 2-amino-2-metil-propidnico (27,1 g, 0,262 mol) seguido de KzsPO4
(55,6 g, 0,262 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se desgasificé con nitrogeno
durante 30 minutos, después se afiadid cloruro cuproso (1,29 g, 0,01 mol) y la mezcla de reaccidn se calento
a 140°C durante 4-5 h. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC, EA-hexano al 20%, Rf 0,4), la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de celite. El lecho de celite se lavd con
EtOAc (2 x 250 mL). El filtrado resultante se vertié en agua helada (800 mL). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 650 mL) y salmuera (650 mL),
se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para proporcionar el 2,2-dimetil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-5-carboxilato de metilo (3,0 g, bruto). La capa acuosa se acidificd con HCI conc.
(pH~2-3) y después se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida para producir el
acido 2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-5-carboxilico (15,0 g). Este material se disolvié en MeOH
(150 mL), seguido por la adicion lenta de HoSO4 conc. (15 mL) a 0°C. La mezcla de reaccidn resultante después
se agité a 90°C durante 50 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo obtenido se basificod con solucién
sat. de NaHCOs3 (pH~8-9) y después se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (150 mL) y salmuera (150 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion
reducida para obtener el 2,2-dimetil-3-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-5-carboxilato de metilo (~13 g, bruto).
Los lotes combinados de 2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-5-carboxilato de metilo se trituraron
con hexano para proporcionar el éster metilico del acido 2,2-dimetil-3-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-5-
carboxilico (13,1 g, 43%) como un solido parduzco.

Etapa 3. A una solucién en agitacidon de éster metilico del acido 2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-
5-carboxilico (20,0 g, 85,47 mmol) en tolueno (430 mL) se afiadio reactivo de Lawesson (51,9 g, 128,21 mmol)
a temperatura ambiente y después la mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 2 h. Después de
completarse la reaccion (seguida por TLC en EA-hexano al 20%, Rf 0,6), la mezcla de reaccion se inactivo con
solucién sat. de NaHCOs (500 mL) y la capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 400 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) y salmuera (300 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro
y se concentraron a presién reducida para obtener el compuesto bruto. El compuesto bruto obtenido se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200, EtOAc en hexano al 7-8% como eluyente) para
proporcionar el éster metilico del acido 2,2-dimetil-3-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-5-carboxilico (16,0 g,
75%) como un solido amarillo.

Etapa 4: A una solucidn en agitacion de éster metilico del acido 2,2-dimetil-3-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina-5-carboxilico (30,0 g, 0,12 mol) en THF (800 mL) se afiadio hidrato de hidrazina (10,6 mL, 0,22
mol) gota a gota a 0°C y la mezcla después se agitd a temperatura ambiente durante 10 h. Después se afiadid
a la mezcla de reaccidén TEA (60,3 mL, 0,43 mol) gota a gota a 0°C seguido de cloruro de acetilo (23,1 mL,
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0,32 mol), y la mezcla resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Después de completarse la
reaccién (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyd con agua (500 mL) y se extrajo con MeOH-DCM
al 10% (2 x 300 mL). Las capas organicas combinadas después se lavaron con salmuera (350 mL), se secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron a presidn reducida. El compuesto obtenido después se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200 y MeOH en DCM al 1,5-2% como eluyente) para
proporcionar el éster metilico del &cido 3-(acetil-hidrazono)-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-5-
carboxilico (20,1 g, 58%) como un sélido blanquecino.

Etapa 5: Se afladid al éster metilico del 4cido 3-(acetil-hidrazono)-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-5-
carboxilato (12,0 g, 41,35 mmol) anhidrido acético (200 mL) y la mezcla resultante se calentd a 140°C durante
8 h. Después de completarse la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con solucidén saturada de NaHCOs, se sec6 sobre NaxSO4 y
se concentrd a presidn reducida. El material bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200 y MeOH en DCM al 1,5-2% como eluyente) para proporcionar el éster metilico del &cido
5-acetil-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina-9-carboxilico (5,5 g, 42%) como un sélido
blanquecino.

Etapa 6: Una solucibn en agitaciéon de éster metilico del &cido 5-acetil-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4, 3-a]quinoxalina-9-carboxilico (5,4 g, 0,12 mol) en HCI 6 N (200 mL) se calentb a 80°C durante
6 h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la mezcla de reaccidén se concentrd, el residuo
se destil6 azeotrépicamente con tolueno (cuatro veces) seguido de ftrituracion con éter-pentano para
proporcionar la sal de dihidrocloruro de éster metilico del &cido 1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalina-9-carboxilico (5,2 g, bruto) como un sélido verdoso.

Etapa 7: A una solucién en agitacién de la sal de dihidrocloruro de éster metilico del 4cido 1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-9-carboxilico (2,5 g, 7,25 mmol) en THF (70 mL) se afiadié lentamente
hidruro de litio y aluminio (18,12 mL, 18,12 mmol, 2 M en THF) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 16. Después de completarse la reaccion (seguida por LCMS), la mezcla
de reaccién se inactivé con NaxSO4 saturado y después se filtré a través de un lecho de celite. El lecho de
celite después se lavé con THF caliente (3 x 50 mL). Los filtrados combinados se concentraron a presion
reducida y después se destilaron azeotrépicamente con tolueno (3 x 50 mL) para proporcionar la (1,4,4-trimetil-
4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]66uinoxalin-9-il)-MeOH (1,9 g, bruto) como un sélido parduzco.

Etapa 8: El (1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]66uinoxalin-9-il)-MeOH (2,2 g, 9,01 mmol) se disolvié
en THF-DCE (1:1, 65 mL). Se afiadié diéxido de manganeso (4,7 g, 54,06 mmol) y la mezcla de reaccién
resultante se agité a 80-90°C durante 48 h. Después de completarse la reaccién (seguida por LCMS), la mezcla
de reaccidn se filtré a través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavé con THF-DCE (1:1, 25 mL). Los
filtrados combinados se concentraron a presién reducida y el material bruto obtenido se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200, MeOH-DCM al 2-2,5% como eluyente) para
proporcionar el 1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4, 3-a]quinoxalina-9-carbaldehido (1,74 g, 80%) como un
sélido blanquecino.

Etapa 9: A una solucién en agitacién de 1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-9-carbaldehido
(2,0 g, 8,25 mmol) en DMF (30 mL) se afiadi6 NBS (1,5 g, 8,50 mmol) en porciones a 0°C y la mezcla de
reaccidn resultante se agité después a esta temperatura durante 1 h. Después de completarse la reaccidn
(seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 150 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 180 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y
después se concentraron a presidén reducida. El material bruto obtenido se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400, MeOH en DCM al 2-3% como eluyente) para proporcionar el 8-bromo-
1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina-9-carbaldehido (1,1 g, 42%) como un sélido
parduzco.

Etapa 10: El 8-Bromo-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-9-carbaldehido (1,0 g, 3,12
mmol) se disolvio en DCM (10 mL) y se enfrié a 0°C. Se afiadié DAST (0,61 mL, 1,5 eq) y la mezcla de reaccién
se agitd a 10-15°C durante 6 h. La mezcla de reaccién después se mantuvo a -20°C durante 16 h. Después la
mezcla de reaccién se calenté a 0°C. Se afiadié DAST (0,61 mL, 1,5 eq) y la mezcla de reaccién se agité
durante tres horas. Después, se afiadié DAST (0,61 mL, 1,5 eq) y la mezcla de reaccién se agité durante otras
tres horas. La mezcla de reaccién después se inactivé con solucién sat. de NaHCO3 (pH ~8-9) a 0°C y se
extrajo con DCM (50 mL x 2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua fria (30 mL) y salmuera
(30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio y después se concentraron a presidn reducida para obtener el
compuesto bruto. La reaccién descrita se llevé a cabo en cuatro lotes en paralelo, usando cada uno 1,0 g (3,12
mmol) de 8-bromo-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina-9-carbaldehido. Los lotes
combinados de los compuestos brutos se purificaron por cromatografia en columna (malla de gel de silice 230-
400, acetona en hexano al 30-35% como eluyente) para proporcionar la 8-bromo-9-difluorometil-1,4,4-trimetil-
4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,4 g, 33%) como un sélido blanquecino.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 =7,57-7,54 (d, 1H), 7,27-7,06 (t, 1H), 7,04-7,03 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,68 (s
ancho, 3H), 1,19 (s ancho, 3H).

Sintesis de 8-bromo-9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-53):
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Etapa 1: A una solucion agitada de 1-cloro-2-fluoro-5-metil-4-nitrobenceno (10,0 g, 52,91 mmol, 1 eq) en una
mezcla de EtOH-agua (1:1, 120 mL) se afiadié una solucién acuosa conc. de HCI (6 mL), seguido de la adicidon
de hierro en polvo (10,3 g, 185,18 mmol, 3,5 eq) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agito
durante 16 h a 110°C. Después de completarse la reaccion (seguida por TLC, EtOAc/hexano al 20%, Rf 0,3),
la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con EtOAc (200 mL x 3). Las fracciones
organicas combinadas se concentraron a presion reducida, se diluyeron con EtOAc (500 mL), se lavaron con
agua (100 mL x 2) y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na>:SO4 anhidro y se concentraron a presion
reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
EtOAc/hexano al 20% como eluyente) para proporcionar la 4-cloro-5-fluoro-2-metil-fenilamina (7,5 g, 89%)
como un sélido marrén claro.

Etapa 2. A una solucién agitada de 4-cloro-5-fluoro-2-metil-fenilamina (5,5 g, 34,81 mmol, 1 eq) en DCM (150
mL) se afiadid una solucién de Brz (1,79 mL, 34,81 mmol, 1 eq) en DCM (60 mL) gota a gota a 0°C y la mezcla
de reaccion resultante se agité a 0°C durante 2 h. Después del consumo completo de material de partida
(controlado por TLC en EtOAc-Hexano al 20%, Rf 0,6), la mezcla de reaccién se inactivd con una solucion
saturada de NaHCOs (400 mL) y la capa organica se separd. La fraccién acuosa se extrajo y las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 300 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 10% como eluyente) para proporcionar la 2-bromo-
3-cloro-4-fluoro-6-metil-fenilamina (4,5 g, 54%) como un sdlido marroén.

Etapa 3. A una solucion agitada de 2-bromo-3-cloro-4-fluoro-6-metil-fenilamina (5 g, 21,008 mmol, 1 eq) en
DMACc seca (100 mL) se afiadieron acido 2-amino-2-metil-propionico (4,4 g, 42,016 mmol, 2 eq) y DBU (5,46
mL, 42,016 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién resultante se desgasificoé con nitrégeno
durante 30 minutos. Se afiadié Cul (400 mg, 2,1006 mmol, 0,1 eq) a esta mezcla de reaccidn, que se calento
a 140°C durante 16 h. Después del consumo completo del material de partida (seguido por TLC, EtOAc-Hexano
al 20%, Rf 0,3), la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y se filtré sobre un lecho de celite, que
después se lavo con EtOAc (2 x 300 mL). El filtrado resultante se vertié en agua helada (200 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 400 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua fria (3 x 100 mL) y salmuera
(100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificd
por cromatografia (gel de silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 20% como eluyente) para proporcionar la
5-cloro-6-fluoro-3, 3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (28 g, 69%) como un sélido blanquecino.

Etapa 4: A una solucion agitada de 6-difluorometoxi-8-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (12 g,
49,58 mmol, 1 eq) en tolueno (240 mL) se afiadié el reactivo de Lawesson (30,08 g, 74,38 mmol, 1,5 eq) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo a 120°C durante 2 h. Después del consumo
del material de partida (seguido por TLC en EtOAc-hexano al 20%, Rf 0,6), la mezcla de reaccién se concentro
a presién reducida. El residuo solido obtenido se inactivd con solucién sat. de NaHCO3 (500 mL) y la fase
acuosa resultante se extrajo con EtOAc (3 x 300 mL), después de lo cual las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (400 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
EtOAc/hexano al 10% como eluyente) para proporcionar la 6-cloro-5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-tiona (11,5 g, 90%) como un sélido amarillo.

Etapa 5. A una solucién agitada de [6-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona] (8 g, 31,007 mmol,

1 eq) en tetrahidrofurano (200 mL) se afiadid gota a gota hidrato de hidrazina (6,209 g, 124 mmol, 4 eq) a 0°C
y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después del consumo completo de
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material de partida (seguido por TLC en MeOH-DCM al 5%, Rf 0,4), la mezcla de reaccién se concentré para
proporcionar la (6-cloro-5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-(2E)-iliden]-hidrazina bruta (8 g), que
se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 6. A la [6-cloro-5-fluoro-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-(2E)-iliden]-hidrazina bruta (8 g, 34,06
mmol, 1 eq) se afiadié ortoacetato de trietilo (240 mL) a temperatura ambiente, y la solucién se agité a 140°C
durante 48 h. Después del consumo del material de partida (seguido por LCMS), la mezcla de reaccion se
concentré y se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH/DCM al 2% como
eluyente) para proporcionar la 7-cloro-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (6
g, 69% en dos etapas) como un sdlido blanco.

Etapa 7. A una solucion agitada de 7-cloro-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalina (3 g, 10,686 mmol, 1 eq) en DMF (90 mL) se afiadié NBS (1,99 g, 11,22 mmol, 1,05 eq) en
porciones a 0°C y la mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Después del consumo del
material de partida (seguido por LCMS), la mezcla de reaccion se diluyd con agua (60 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 60 mL) y salmuera, se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. Se hicieron tres lotes (3 x 3 g) en paralelo y el
material bruto combinado se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH/DCM
al 5% como eluyente) para proporcionar la 8-bromo-9-difluorometil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (7,6 g, 66%) como un sdlido amarillo.

Sintesis de 6-bromo-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-54):
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Etapa 1. Una solucion de 1,3-dibromo-2-yodo-5-metil-benceno (140 g, 372,51 mmol) en THF seco (850 mL) se
enfrio a -78 °C, y se afiadié gota a gota bromuro de isopropilmagnesio (279,4 mL, 558,76 mmol, 2 M en THF)
a la mezcla de reaccién a esta temperatura. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
h. Se afiadidé gota a gota DMF anhidra (95,58 mL, 1229,28 mmol) a -78°C y la mezcla de reaccion se agitd a
TA durante 10 min. Después de completarse (seguida por TLC), la reaccion se inactivd con solucién saturada
de cloruro de amonio. La mezcla de reaccidon se diluyé con éter dietilico y se lavé con agua (2 x 500 mL),
salmuera (500 mL), se sec6 sobre NaxSO4 anhidro y se evapord a presién reducida para proporcionar el 2,6-
dibromo-4-metil-benzaldehido (100 g bruto) como un sdlido negro, que se utilizé en forma bruta en la siguiente
etapa.

Etapa 2. A una suspension de cloruro de (metoximetiltrifenilfosfonio (140 g, 431,75 mmol) en THF anhidro
(700 mL) a 0°C se afiadid gota a gota n-BuLi (179,89 mL, 431,75 mmol) y la mezcla de reaccidon se agito
durante 30 min. Se disolvio 2,6-dibromo-4-metil-benzaldehido (100 g, 359,79 mmol) en THF (300 mL) y se
afiadié a la mezcla de reaccién gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidon se agité a TA durante 16 hy, una vez
completada (seguida por TLC), la reaccidon se inactivé con solucion saturada de cloruro de amonio. La mezcla
de reaccidn se diluyo con acetato de etilo y se lavé con agua (2 x 500 mL), salmuera (500 mL), se secé sobre
Na2S0O4 anhidro y se evaporo a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 100-200; elucion con EA-hexano al 2%) para proporcionar el 1,3-dibromo-2-(2-metoxi-
vinil)-5-metil-benceno (3) (37 g, 32,74% en dos etapas) como un sélido blanco.

Etapa 3. A una solucién de 1,3-dibromo-2-(2-metoxi-vinil)-5-metil-benceno (37 g, 76,59 mmol) en éter dietilico
(400 mL) se afiadié gota a gota HCI conc. (150 mL) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h.
Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con agua (500 mL) seguido de
extraccion con éter dietilico (2 x 350 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y
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salmuera (300 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presidn reducida para proporcionar
el (2,6-dibromo-4-metil-fenil)-acetaldehido (34,6 g bruto) como un sdélido blanquecino.

Etapa 4: A una solucién de (2,6-dibromo-4-metil-fenil)-acetaldehido (34,6 g, 118,505 mmol) en MeOH (300 mL)
a 0°C se afiadi6 borohidruro de sodio (8,966 g, 237,01 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 1
h. Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (400 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y salmuera
(300 mL), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro y se evaporaron a presidn reducida para dar el compuesto bruto.
El material bruto se lavé con hexano para proporcionar el 2-(2,6-dibromo-4-metil-fenil)-etanol (33 g, bruto) como
un sélido blanco.

Etapa 5: Una soluciéon de terc-butéxido de litio (26,96 g, 336,79 mmol) en 1,4-dioxano (160 mL) se agité a TA
durante 30 minutos, y se afiadi6é 2-(2,6-dibromo-4-metil-fenil)-etanol (33 g, 112,25 mmol). Después, la mezcla
de reaccién se desgasificd durante 15 minutos seguido de la adicién de Cul (2,136 g, 11,215 mmol). Después
de desgasificar una vez mas, la mezcla de reaccién se agité durante 16 h a 120°C. Después de completarse
(seguido por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con AcOH a pH = 6-7, y se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y salmuera (300 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice
de malla 100-200; acetato de etilo en hexano al 1%) para proporcionar el 4-bromo-6-metil-2,3-dihidro-
benzofurano (20 g, 77,63% en tres etapas) como un liquido incoloro.

Etapa 6: A una solucién agitada de 4-bromo-6-metil-2,3-dihidro-benzofurano (20 g, 93,86 mmol) en ACN (200
mL) se afiadié AgNOs (17,54 g, 103,25 mmol). Después se afiadié gota a gota AcClI (7,367 mL, 78,50 mmol) a
0°C y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a la misma temperatura. Después de completarse (seguido
por TLC), la mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 y se evaporaron a
presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
acetato de etilo/hexano al 10%) para proporcionar el 4-bromo-6-metil-5-nitro-2,3-dihidro-benzofurano (20 g,
82,57%) como un sélido amarillo claro.

Etapa 7: A una solucién agitada de 4-bromo-6-metil-5-nitro-2,3-dihidro-benzofurano (20 g, 77,50 mmol) en una
mezcla de etanol y agua (1:1, 350 mL) se le afiadieron HCI conc. (15,17 mL) y Fe en polvo (10,386 g, 186,00
mmol) a TA, y la mezcla de reaccion se agit a reflujo durante 3 h. Después de completarse (seguida por TLC),
la mezcla de reaccidn se inactivd con solucién saturada de NaHCOs, se diluy6 con acetato de etilo. Y se filtrd
sobre celite. La capa organica se separd, se secd sobre Na2SOs y se concentrd a presion reducida para
proporcionar la 4-bromo-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-ilamina (19 g, bruto) como un sélido negro.

Etapa 8: Una suspensién de 4-bromo-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (19 g, 83,30 mmol), acido 2-
amino-2-metilpropanoico (17,179 g, 166,60 mmol), KsPO4 (35,36 g, 166,6 mmol) y cloruro cuproso (0,824 g,
8,33 mmol) en DMSO seco (300 mL) se desoxigend con argén durante 20 min. La mezcla de reaccidn se agitd
después a 140°C durante 16 h. Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccién se diluyd
con acetato de etilo y se filtr6. El filtrado se repartié entre agua y acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato
de etilo/hexano al 50%) para proporcionar la 5,8,8-trimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta[a]naftalen-7-ona (2,6 g, 14,44% en dos etapas) como un sélido negro.

Etapa 9: A una solucién de 5,8,8-trimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-7-ona (6
g, 25,83 mmol) en tolueno (120 mL) se afiadi6 reactivo de Lawesson (15,67 g, 38,75 mmol) a TA y la mezcla
de reaccion se calenté a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla
de reaccidn se inactivé con solucién sat. de NaHCOs (150 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL) y salmuera (150 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200; MeOH-DCM al 2%) para proporcionar la 5,8,8-trimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-
diaza-ciclopenta[a]naftaleno-7-tiona (5,3 g, 82,6%) como un sélido amarillo.

Etapa 10: A una solucibn en agitacién de 5,8,8-trimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta[a]naftaleno-7-tiona (5,3 g, 21,34 mmol) en tetrahidrofurano (120 mL) se afiadié gota a gota hidrato
de hidrazina (3,12 mL, 64,02 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 16
h. Se afiadieron gota a gota trietilamina (14,831 mL, 106,71 mmol) y cloruro de acetilo (4,55 mL, 64,02 mmol)
a 0°C y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida
por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con MeOH-DCM al 20% (5 x 500
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na:xSO4 y se
concentraron a presién reducida. El material bruto se lavdé con MTBE para proporcionar la (5,8,8-trimetil-1,2,8,9-
tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-7-iliden)-hidrazida del 4cido acético (5,5 g, bruto) como un
sélido amarillo.
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Etapa 11. La (5,8,8-trimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-0xa-6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-7-ilideno)-hidrazida del
acido acético (5 g, 17,34 mmol, bruto) se enfrié a -10°C, y se afadié POCIs (8,08 mL, 86,700 mmol), seguido
de la adicidn gota a gota de trietilamina (2,41 mL, 17,34 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -10°C durante
10 min, 10 min a temperatura ambiente y finalmente durante 1 h a temperatura de reflujo (110°C). Después de
completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se enfrio a 0°C y se inactivé con hielo triturado en
agua (15 mL). La parte acuosa después se basificd (pH-10) por la adicién gota a gota de solucidén acuosa fria
de amoniaco. La fase acuosa basica resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL) y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (250 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron
a presion reducida. El material bruto se trituré con MTBE/hexano/acetato de etilo (4:8:1) para proporcionar el
3,4,10,10-tetrametil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9-tetraaza-diciclopenta[a,flnaftaleno (3,8 g bruto) como
un sélido blanquecino.

Etapa 12. A una solucidon agitada de 3,4,10,10-tetrametil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9- tetraaza-
diciclopenta[a,flnaftaleno (3,3 g, 12,21 mmol) en DMF (40 mL) se afladio NBS (2,389 g, 13,43 mmol) e
porciones a 0°C, y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después
de completarse (seguido por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100
mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se trituré usando
MTBE/EtOAc/Heptano (4:1:5) para proporcionar la 6-bromo-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,1 g) como un sdlido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d = 6,16 (s, 1H), 4,67-4,63 (t, 2H), 3,22-3,18 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
1,44 (s ancho, 6H).

Sintesis de 6-bromo-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (compuesto intermedio B-55):
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Etapa 1. A una solucién agitada de 1-bromo-2-fluoro-4-trifluorometil-benceno (100 g, 0,41 mol) en etilenglicol
(1 L) se affadio NMP (100 mL) seguido de la adicién en porciones de terc-butdxido de potasio (161,6 g, 1,44
mol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidon resultante se agité a 100°C durante 16 h. Después de
completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccidon se vertié en agua con hielo (2500 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 1250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 750 mL) y salmuera
(750 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida para proporcionar el 2-(2-
bromo-5-trifluorometil-fenoxi)-etanol (100 g, bruto) como un liquido marroén.

Etapa 2: A una solucion agitada de 2-(2-bromo-5-trifluorometil-fenoxi)-etanol (100 g, 0,35 mol) en DCM (1,5 L)
se afladié tetrabromuro de carbono (145,4 g, 0,43 mol) seguido de trifenilfosfina (138 g, 0,52 mol) a 0°C, y la
mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccién se concentré a presidon reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%) para proporcionar el
1-bromo-2-(2-bromo-etoxi)-4-trifluorometil-benceno (80 g, 56% en 2 etapas) como aceite incoloro.

Etapa 3. A una solucion agitada de 1-bromo-2-(2-bromo-etoxi)-4-trifluorometil-benceno (80 g, 229,9 mmol) en
THF (800 mL) se afiadio n-BuLi (126,45 mL, 252,9 mmol, 2 M en hexano) gota a gota a -78°C, y la mezcla de
reaccién resultante se agité a -78°C durante 30 min. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccién se inactivo con agua fria y se extrajo con MTBE (2 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 450 mL) y salmuera (450 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evaporaron a
presion reducida para proporcionar el 6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofurano (60 g, bruto) como un liquido
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marrén.

Etapa 4: A una solucidén agitada de 6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofurano (60 g, 0,31 mol) en HNOs conc.
(600 mL) se afiadié NaNOz (44 g, 0,63 mol) en porciones a 0°C, y la mezcla de reaccion resultante se agité a
0°C durante 30 min. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con agua
fria (3,5 L) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 1500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (2 x 750 mL) y salmuera (750 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida.
El material bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de
etilo/hexano al 5%) para proporcionar el 5-nitro-6-trifluorometil-2, 3-dihidro-benzofurano (30 g, 55% en 2 etapas)
como un sélido blanquecino.

Etapa 5: A una solucidén agitada de 5-nitro-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofurano (30 g, 0,128 mol) en una
mezcla de etanol:agua (1:1) se afiadié HCI conc. (10 mL) y Fe en polvo (17,95 g, 0,32 mol) a 0°C, y la mezcla
de reaccién resultante se agité a 90°C durante 24 h. Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de
reaccién se concentrd, el residuo obtenido se diluy6é con acetato de etilo y se filtrd. El filtrado se lavé con
solucién saturada de NaHCOs y salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé a presidn reducida. El
material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano
al 10%) para proporcionar la 6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (8 g, 30%) como un sélido
blanquecino.

Etapa 6: A una solucién de 6-trifluorometil-2, 3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (6,6 g, 0,0324 mol) en DCM (165
mL) se afiadié gota a gota una solucion de Brz2 (1,74 mO, 0,034 mol) en DCM (33 mL) a 0°C, y la mezcla de
reaccién resultante se agité a 0°C durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccién se diluy6 con agua (200 mL) y se extrajo con DCM (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 150 mL) seguido de una solucién saturada de tiosulfato de sodio (2 x 150 mL) y salmuera
(150 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto obtenido se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 10%) para
proporcionar la 4-bromo-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (6,6 g, 72%) como un liquido marrén.

Etapa 7: A una suspensién agitada de 4-bromo-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (6,7 g, 0,02
mol) en DMSO seco (100 mL) se afladié acido 2-amino-2-metil-propidnico (4,88 g, 0,05 mol) seguido de la
adicion de KsPO4 (10,06 g, 0,05 mol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién resultante se desgasificé
con nitrégeno durante 30 minutos. Después se afiadié cloruro cuproso (234 mg, 0,002 mol) y la mezcla de
reaccién se calent6 a 140°C durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd sobre celite. El lecho de celite se lavé con acetato de etilo (250 mL),
y el filtrado resultante se vertié en agua helada (500 mL). Después de la extracciéon con acetato de etilo (3 x
250 mL), las capas orgéanicas combinadas se lavaron con agua (2 x 350 mL) y salmuera (250 mL), se secaron
sobre Na2SQO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificé por trituracién usando
MTBE-hexano para proporcionar la 8,8-dimetil-5-trifluorometil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta[a]naftalen-7-ona (4,3 g, 63%) como un sélido blanquecino.

Etapa 8 A una solucién de 8 8-dimetil-5-trifluorometil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta[a]naftalen-7-on] (4,3 g, 0,15 mol) en tolueno (65 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (9,1 g, 0,0225
mol) a TA y la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo a 120°C durante 3 h. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en solucién sat. de NaHCOs (150
mL). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL) y las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (150 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El
residuo bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de
etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 8,8-dimetil-5-trifluorometil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-

ciclopentala]naftaleno-7-tiona (4,4 g, 96,9%) en forma de sélido amarillo.

Etapa 9. A una solucién en agitacién de 8,8-dimetil-5-trifluorometil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta[a]naftaleno-7-tiona (4,5 g, 0,015 mol) en tetrahidrofurano (112,5 mL) se afiadié gota a gota hidrato
de hidrazina (2,25 mL, 0,045 mol) a 0°C, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
Se afiadieron gota a gota trietilamina (16,6 mL, 0,12 mol) y cloruro de acetilo (4,26 mL, 0,6 mol) a 0°C y la
mezcla de reaccion se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por
LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con MeOH-DCM al 10% (2 x 250 mL).
Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (250 mL), se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron a presioén reducida para proporcionar la (8,8-dimetil-5-trifluorometil-1,2, 8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-
6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-7-iliden)-hidrazida del acido acético (4,3 g, 84%) como un sélido blanquecino.

Etapa 10: La (8,8-dimetil-5-trifluorometil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-7-iliden)-
hidrazida del acido acético (4,3 g, 12,56 mmol) se recogié en un matraz de fondo redondo y después se enftrié
a -10°C. Después se afiadid gota a gota cloruro de fosforilo (5,85 mL, 62,81 mmol) al compuesto seguido de
la adicién gota a gota de trietilamina (1,74 mL, 12,56 mmol). La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante
10 min, 10 min a temperatura ambiente y finalmente en condiciones de reflujo durante 3 h. Después de
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completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se inactivé con agua con hielo
triturado (350 mL). La fase acuosa después se basificé por adicion gota a gota de solucion de amonio fria (25
mL), y la fase acuosa basica resultante después se extrajo mediante acetato de etilo (3 x 150 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron
a presidn reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por trituracién usando MTBE para proporcionar el
3,10,10-trimetil-4-trifluorometil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9-tetraaza-diciclopenta[a,flnaftaleno (1,9 g,
47%) como un sadlido blanquecino.

Etapa 11. A una solucion de 3,10,10-trimetil-4-trifluorometil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9-tetraaza-
diciclopenta[a,flnaftaleno (1,9 g, 5,86 mmoI) en DMF (38 mL) se afiadio NBS (1,14 g, 6,44 mmoI) en porciones
a -10°C, y la mezcla de reaccién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Después de
completarse (seguido por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (250 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 150 mL) y salmuera (150 mL),
se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto obtenido se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar la 6-
bromo-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (1,55 g,
~65%) como un sdlido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 6,79 (s, 1H), 4,81-4,77 (m, 1H), 4,69-4,64 (m, 1H), 3,38-3,35 (m, 1H), 3,25-
3,16 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Sintesis de 6-bromo-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-56):
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Etapa 1: Una solucién de 1,3-dibromo-5-fluoro-2-yodo-benceno (100 g, 263,30 mmol, 1 eq) en THF seco (600
mL) se enfrié a -78 °C, se afladié gota a gota bromuro de isopropilmagnesio (144,8 mL, 289,63 mmol, 1,3 eq,
2 M en THF) y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 h. Se afiadié gota a gota DMF
anhidra (54 mL, 868 mmol, 3,3 eq) a -78°C y la mezcla se agité a TA durante 10 minutos. Después de
completarse, la mezcla de reaccion se inactivo con solucidn saturada de cloruro amonico, se diluyd con éter
dietilico y se lavé con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL), se seco sobre Na>SO4 anhidro y se evaporo a
presion reducida para proporcionar el 2,6-dibromo-4-fluoro-benzaldehido (65 g, bruto) como un sélido marrén.

Etapa 2: A una suspensién de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (179,0 g, 523,49 mmol, 1,2 eq) en THF
anhidro (1000 mL) a 0°C se afiadié gota a gota n-BuLi (130 mL, 327,18 mmol, 1,3 eq) y la mezcla se agito
durante 30 min. Se afiadio gota a gota 2,6-dibromo-4-fluoro-benzaldehido (130,0 g, 436,24 mmol, 1. eq)
disuelto en THF (500 mL) a 0°C y la mezcla se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por
TLC), la reaccién se inactivd con solucidon saturada de cloruro amonico, se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro y se evapord a presion reducida.
El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; hexano) para
proporcionar el 1,3-dibromo-5-fluoro-2(2-metoxi-vinil)benceno (50,0 g, bruto) como un liquido incoloro.

Etapa 3: A una solucién de 1,3-dibromo-5-fluoro-2(2-metoxi-vinil)benceno (44 g, 152,24 mmol, 1 eq) en éter
dietilico (500 mL) se afiadid HCI conc. (200 mL) gota a gota a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante
16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se inactivé con solucion sat. de
NaHCOs3 (500 mL), seguido de extraccién con éter dietilico (2 x 350 mL). Las capas organicas combinadas se
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lavaron con agua (300 mL) y salmuera (300 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién
reducida para proporcionar el 2,6-dibromo-4-fluorofenil)-acetaldehido (36 g, bruto) como un sélido blanco.

Etapa 4: A una solucién de 2,6-dibromo-4-fluoro-fenil)-acetaldehido (36 g, 116,18 mmol, | eq) en MeOH (400
mL) a 0°C se afiadié borohidruro de sodio (21,9 g, 62,84 mmol, 3 eq) y la mezcla de reaccion se agité a TA
durante 1 h. Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (400 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y
salmuera (300 mL), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200) para proporcionar el 2-(2,6-dibromo-4-
fluoro-fenil)-etanol (24 g, 17% en cuatro etapas) como un sdélido blanco.

Etapa 5: Se agité terc-butédxido de litio (18,53 g, 231,58 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (250 mL) a TA durante 30
minutos, y se afiadié 2-(2,6-dibromo-4-fluoro-fenil)-etanol (23 g, 77,194 mmol, 1 eq) a la mezcla de reaccion.
Después de la adiciéon de Cul (1,47 g, 4,77 mmol, 0,1 eq), la mezcla se desgasificé durante 20 minutos, y luego
se agité durante 16 h a 120°C. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentro,
se diluyd con agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (300 mL) y salmuera (300 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a
presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
hexano) para proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-benzofurano (13 g, 74%) como un liquido incoloro

Etapa 6: A una solucién agitada enfriada con hielo de 4-bromo-6-fluoro-2,3-dihidro-benzofurano ((24,0 g,
103,47 mmol, | eq) en TFA (220 mL) se afiadié gota a gota HNOs conc. (9,77 g, 155,2 mmol, 1,5 eq) a 0°C.
Después de 10 minutos, se retird el bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se vertié en agua-hielo y se extrajo
con éter (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL),
se secaron sobre Na2SOs anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 10%) para proporcionar
el 4-bromo-5-nitro-6-fluoro-2, 3-dihidro-benzofurano (13 g, 48%) como un sélido blanquecino.

Etapa 7: A una solucién agitada de 4-bromo-5-nitro-6-fluoro-2,3-dihidro-benzofurano (16 g, 57,78 mmol, | eq)
en una mezcla de etanol/agua (1:1, 100 mL:100 mL) se afiadieron HCI conc. (14 mL) y Fe en polvo (8 g, 144,5
mmol, 2,5 eq) a TA, y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 3 h. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con éter. Las capas organicas
combinadas se concentraron a baja temperatura. El material bruto se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 10%) para proporcionar la 4-bromo-6-fluoro-2,3-
dihidro-bezofuran-5-ilamina (10,5 g, 74%) como un sélido marrén oscuro. Etapa 8: Una suspensién de 4-bromo-
6-fluoro-2,3-dihidro-bezofuran-5-ilamina (16,0 g, 68,96 mmol, 1 eq), acido 2-amino-2-metilpropanoico (14,23 g,
137,93 mmol, 2 eq), KsPOx4 (32,23 g, 151,71 mmol, 2,2 eq) y cloruro cuproso (0,682 g, 6,896 mmol, 0,1 eq) en
DMSO seco (200 mL) se desoxigend con argén durante 20 minutos, y la mezcla de reaccién se agitd a 140°C
durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccidn se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250 mL) y salmuera (200 mL), se secaron
sobre Na2S0O4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar la 5-fluoro-7,7-
dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6, 9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-ona (10 g, 70%) como un sélido marrén.
Etapa 9: A una solucién de 5-fluoro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-
ona (10 g, 42,37 mmol, 1 eq) en tolueno (160 mL) se afiadid reactivo de Lawesson (25,74 g, 63,55 mmol, 1,5
eq) a TAy la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con solucién saturada de NaHCOs (150 mL) seguido de extraccién
con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL) y salmuera
(150 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presidn reducida. El residuo bruto se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; DCM/hexano al 50%) para proporcionar la 5-
fluoro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-tiona (8,5 g, 79%) como un
sélido amarillo.

Etapa 10: A una solucién de 5-fluoro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-
tiona (10 g, 39,68 mmol, 1 eq) en n-BuOH (210 mL) se afiadié acetohidrazida (9,70 g, 130,95 mmol, 3,3 eq),
seguido de acido acético (42 mL) a TA, y la mezcla de reaccién se agitd a 140°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (130 mL) y salmuera (130 mL), se
secaron sobre Na2SOs anhidro y se concentraron a presidn reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH-DCM al 5%) para proporcionar la 5-fluoro-
3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (8 g, 70%) como un sélido blanco

Etapa 11: A una solucién agitada de 5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina (3 g, 10,93 mmol, 1 eq) en DMF (50 mL) a -10°C se afiadié N-bromosuccinimida (2,14 g, 12,03
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mmol, 1,1 eq) en porciones. La mezcla de reaccién después se dejo calentar a TA y se agité durante 1 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100
mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH-DCM al 5%) para proporcionar la 6-bromo-
5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3,2-fJ[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (2,8 g, 72%) como un
solido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 6,47(s, 1H), 4,738-4,698 (t, 2H), 3,22-3,16(t, 2H), 2,44(s, 3H)1,48(s, 6H)

Sintesis de 6-bromo-5-cloro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-57):

Rsehive g

Esna~10

on
L; T Cpto. frtermaddin BS7

Etapa 1: Una solucién de 1,3-dibromo-5-cloro-2-yodo-benceno (25 g, 63,09 mmol, 1 eq) en THF seco (150 mL)
se enfrié a -78°C, se afiadié gota a gota bromuro de isopropilmagnesio (41 mL, 82,01 mmol, 1,3 eq, 2 M en
THF) a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 h. Se afiadio
gota a gota DMF anhidra (16 mL, 207,93 mmol, 3,3 eq) a la mezcla de reaccion a -78°C y se continué agitando
a TA durante 10 min. Después de completarse (seguida por TLC), la reaccién se inactivé con solucion saturada
de cloruro de amonio. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico y se lavd con agua (2 x 500 mL) y
salmuera (500 mL), se sec6 sobre NaxSO4 anhidro y se evapord a presién reducida para proporcionar el 2,6-
dibromo-cloro-benzaldehido (17 g bruto) como un sélido marrén.

Etapa 2: A una suspensién de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (112,0 g, 327,18 mmol, 1,3 eq) en THF
anhidro (600 mL) a 0°C se afiadio gota a gota n-BuLi (130 mL, 327,18 mmol, 1,3 eq) y la mezcla se agito
durante 30 min. Después se afiadio gota a gota una soluciéon de 2,6-dibromo-cloro-benzaldehido (75,0 g,
251,67 mmol, 1. eq) en THF (300 mL) a la mezcla de reaccidén a 0°C y la mezcla se agité a TA durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la reaccién se inactivd con solucion saturada de cloruro de amonio.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL), se
secd sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 100-200; hexano) para proporcionar el 1,3-dibromo-5-cloro-2(2-metoxi-
vinil)benceno (32,0 g, 35% en dos etapas) como un liquido incoloro.

Etapa 3. A una solucién de 3-dibromo-5-cloro-2(2-metoxi-vinil)benceno (25 g, 76,59 mmol, 1 eq) en éter dietilico
(250 mL) se afiadié gota a gota HCl conc. (110 mL) a 0°C y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivd con solucidén sat. de NaHCOs
(500 mL), seguido de extraccion con éter dietilico (2 x 350 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (300 mL) y salmuera (300 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida
para proporcionar el 2,6-dibromo-4-clorofenil)-acetaldehido (20 g, bruto) como un sdélido blanco.

Etapa 4: A una solucién de 2,6-dibromo-4-cloro-fenil)-acetaldehido (50 g, 160,05 mmol, 1 eq) en MeOH (450
mL) a 0°C se afiadio borohidruro de sodio (12,1 g, 320,11 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se agité a TA durante 1 h.
Después de completarse (seguido por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (400 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y salmuera
(300 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200) para proporcionar el 2-(2,6-dibromo-4-cloro-
fenil)-etanol (36 g, 60% en dos etapas) como un sdélido blanco.

Etapa 5: Una solucidn de terc-butdxido de litio (11,46 g, 143,13 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (200 mL) se agité
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a TA durante 30 minutos. Posteriormente, se afiadié 2-(2,6-dibromo-4-cloro-fenil)-etanol (5) (15 g, 47,71 mmol,
1 eq)y la mezcla se desgasificé durante 15 minutos, seguido de la adicién de Cul (911 mg, 4,77 mmol, 0,1 eq),
desgasificando una vez més, y después la mezcla de reaccién se agité durante 16 h a 120°C. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se concentrd, se diluyé con agua (200 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (300 mL) y salmuera
(300 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presidn reducida. El residuo bruto se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; hexano) para proporcionar el 4-bromo-6-cloro-
2,3-dihidro-benzofurano (8 g, 71%) como un liquido incoloro.

Etapa 6: A una solucién agitada enfriada con hielo de 4-bromo-6-cloro-2,3-dihidro-benzofurano (6,0 g, 25,69
mmol, l eq) en TFA (128 mL) se afiadié gota a gota HNOs conc. (2,5 mL, 38,55 mmol, 1,5 eq)a 0°C, y la mezcla
de reaccién se agit6é durante 10 minutos a 0°C y después se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se vertié en agua-hielo y se extrajo con éter
(3x 100 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 10%) para proporcionar el 4-bromo-5-nitro-
6-cloro-2,3-dihidro-benzofurano (3,5 g, 49%) como un sélido blanquecino.

Etapa 7: A una solucién agitada de 4-bromo-5-nitro-6-cloro-2,3-dihidro-benzofurano (3,5 g, 12,56 mmol, 1 eq)
en una mezcla de etanol y agua (1:1, 35 mL) se afiadieron HCl conc. (2,5 mL) y Fe en polvo (3,5 g, 62,8 mmol,
1,2 eq) a TA y la mezcla de reaccion se agité a temperatura de reflujo durante 3 h. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y se lavd con éter dietilico. Las
capas organicas combinadas se concentraron a baja temperatura para proporcionar la 4-bromo-6-cloro-2,3-
dihidro-benzofuran-5-ilamina (3 g, bruto) como un sélido marrén oscuro.

Etapa 8: Una suspension de 4-bromo-6-cloro-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilamina (7,0 g, 28,16 mmol, 1 eq), acido
2-amino-2-metilpropanoico (5,814 g, 56,34 mmol, 2 eq), KsPOa4 (13,15 g, 61,95 mmol, 2,2 eq) y cloruro cuproso
(0,278 g, 2,81 mmol, 0,1 eq) en DMSO seco (70 mL) se desoxigend con argén durante 20 min, y después la
mezcla de reaccidn se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccion se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250 mL)
y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El material bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 30%) para
proporcionar la 5-cloro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-ona (3 g, 44%
en dos etapas) como un sélido marrén.

Etapa 9: A una solucién de 5-cloro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-
ona (4,8 g, 18,94 mmol, 1 eq) en tolueno (70 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (11,53 g, 28,49 mmol, 1,5
eq) a TAy la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccidn se inactivé con solucién sat. de NaHCOs (150 mL) seguido de extraccidén con
acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL) y salmuera (150
mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; DCM/hexano al 50%) para proporcionar la 5-cloro-
7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta(a)nefalen-8-tiona (4,4 g, 86,1%) como un sélido
amarillo.

Etapa 10: A una solucion en agitacién de 5-cloro-7,7-dimetil-1,6,7,9-tetrahidro-2H-3-oxa-6,9-diaza-
ciclopenta(a)nefalen-8-tiona (4,0 g, 14,88 mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (80 mL) se afiadi6 gota a gota hidrato
de hidrazina (2,19 mL, 44,65 mmol, 3 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Después se afiadieron gota a gota trietilamina (12,45 mL, 89,28 mmol, 6 eq) y cloruro de acetilo
(4,24 mL, 59,52 mmol, 4 eq) a 0°C y la mezcla de reaccidén se agité durante 2 h a temperatura ambiente.
Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo
con MeOH-DCM al 10% (5 x 500 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se
secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presidn reducida para proporcionar la 5-cloro-8,8-dimetil-1,2,8,9-
tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta[a]naftalen-(7Z)-iliden]-hidrazida del acido acético (4,3 g, bruto) como
un sélido blanco.

Etapa 11: La [5-cloro-8,8-dimetil-1,2,8,9-tetrahidro-6H-3-oxa-6,9-diaza-ciclopenta [a]naftalen-(7Z)-iliden]-
hidrazida del 4cido acético (4 g, 12,98 mmol, bruto) se enfrié a -10°C, y se afiadié cloruro de fosforilo (6,1 mL),
seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (1,81 mL). La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 10
min, 10 min a temperatura ambiente y finalmente en condiciones de reflujo (110°C) durante 1 h. Después de
completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccidén se enfrié a 0°C y se inactivé con agua con hielo
triturado (15 mL). La fraccién acuosa después se basificé (pH~10) mediante la adiciéon gota a gota de solucién
acuosa fria de amoniaco, y la fraccidn acuosa basica resultante se extrajo después con acetato de etilo (3 x
100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (250 mL), se secaron sobre Na2SO4
anhidro y se concentraron a presidén reducida. El material bruto se tritur6 con hexano para proporcionar el 4-
cloro-3,10,10-trimetil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9-tetraaza-diciclopenta[a,flnaftaleno (2,5 g, bruto) como
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un sélido amarillo.

Etapa 12. A una soluciéon agitada de 4-cloro-3,10,10-trimetil-7,8,9,10-tetrahidro-6-oxa-1,2,3a,9-tetraaza-
diciclopenta[a,flnaftaleno (2,5 g, 8,61 mmol) en DMF (40 mL) se afiadio NBS (1,57 g, 8,87 mmol) en porciones
a -10°C, y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de
completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se
secaron sobre Na>xSOs4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetona/hexano al 40-50%) seguido de trituracion
con MTBE para proporcionar la 6-bromo-5-cloro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3, 2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,2 g, 40% en tres etapas) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-58):
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Etapa 1. Se afiadié gota a gota solucion de MeMgBr en éter dietilico (9,3 mL, 3 M, 27,09 mmol, 1,1 eq) a una
solucion agitada de 4-fluoro-2-bromo-benzaldehido (5,0 g, 24,63 mmol, 1 eq) en éter dietilico (75 mL) a -78°C
y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a la misma temperatura. Después de completarse (seguida por
TLC), la reaccién se inactivo con solucidon sat. de NH4CI (100 mL) y el compuesto se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 mL), se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a presién reducida para proporcionar el 1-(2-bromo-
4-fluoro-fenil)-etanol (4,8 g, 89,4%).

Etapa 2: A una solucién agitada de 1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-etanol (2 g, 9,13 mmol, | eq) en hexano (10 mL),
se afiadio Nal (8,2 g, 54,7 mmol, 6 eq), y la mezcla de reaccién se agité durante 5 min a TA. Después, se
afiadié lentamente TMSCI (7 mL, 91,31 mmol, 10 eq) y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h a TA.
Después de completarse (seguida por TLC) la reaccién se inactivé con solucién sat. de NH4Cl (50 mL) y el
compuesto se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3), se secé sobre NaSO4y se concentrd a presidn reducida.
El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 230-400; hexano) para proporcionar
el 2-bromo-1-etil-4-fluoro-benceno (1,3 g, 70%).

Etapa 3: A una solucién de DIPA (16,0 mL, 115,74 mmol, 1,3 eq) en THF (160 mL), se afiadié nBuLi (43,2 mL,
94,58 mmol, 1,2 eq) a -78°C y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a esta temperatura. Después, se
afiadié 2-bromo-1-etil-4-fluoro-benceno (16 g, 78,81 mmol, 1 eq) en THF (100 mL) a la misma temperatura.
Después de agitar la mezcla de reaccién durante 30 min a la misma temperatura, se afiadié DMF (16 mL), y la
reaccién se continué durante 30 min a TA. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn
se inactivé con solucién saturada de NH4Cl (200 mL) y se extrajo con EA (3 x 200 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. ElI material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 100-
200; acetato de etilo en hexano al 2%) como disolvente de elucion para proporcionar el 2-bromo-3-etil-6-fluoro-
benzaldehido (10,0 g, 55%) como un sdélido blanquecino.

Etapa 4. Se afiadieron NaH2PO4 (57 g, 367 mmol, 4,04 eq) y NaClO2 (36 g, 403,57 mmol, 4,44 eq) a una
solucion de 2-bromo-3-etil-6-fluoro-benzaldehido (21 g, 90,9 mmol, 1 eq) en una mezcla de THF (275 mL):
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BuOH (275 mL): H20 (90 mL) a 0°C. A continuacién, se afiadié 2-metil-2-buteno (42 mL, 403,57 mmol, 4,44
eq), y la mezcla de reaccidn se agité a TA durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), se elimind
el disolvente organico, y se utilizé acetato de etilo (500 mL) para la extraccién. Las capas orgénicas combinadas
se lavaron con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo bruto se purificé por trituracién con pentano para proporcionar el acido 2-bromo-3-etil-6-
fluoro-benzoico (13 g, 57,8%).

Etapa 5: Se afiadié difenilfosforilazida (10 mL) a una solucién agitada de acido 2-bromo-3-etil-6-fluoro-benzoico
(5 g, 20,24 mmol, 1 eq), trietilamina (5,6 mL, 40,48 mmol, 2 eq) y tamices moleculares (10 g) en t-BuOH (200
mL), y la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), se
eliminé el disolvente orgénico. El compuesto se extrajo con acetato de etilo (200 mL), se lavd con HCI acuoso
al 5% (100 mL) y agua (100 mL) y se concentré a presiéon reducida. El residuo bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo en hexano al 5%) para proporcionar el éster
terc-butilico del &cido (2-bromo-3-etil-6-fluoro-fenil)-carbamico (2,4 g, 37,2%).

Etapa 6: A una solucién agitada en frio de éster terc-butilico del acido (2-bromo-3-etil-6-fluoro-fenil)-carbamico
(2,6 g, 8,177 mmol, 1 eq) en DCM (30 mL) se afladié TFA (5 mL), y la mezcla de reaccidon se agité durante 1 h
a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por TLC), el disolvente se evaporé a presion
reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo en
hexano al 5%) para proporcionar la 2-bromo-3-etil-6-fluoro-fenilamina (1,7 g, 95,4%).

Etapa 7: Una suspensiéon de 2-bromo-3-etil-6-fluoro-fenilamina (3,7 g, 16,96 mmol, 1 eq), acido 2-
aminoisobutirico (3,5 g, 33,93 mmol, 2 eq), KsPOas (7,2 g, 33,94 mmol, 2 eq) y cloruro cuproso (168 mg, 1,69
mmol, 0,1 eq) en DMSO seco (55 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con argén durante 20 min, y después
la mezcla de reaccién se agité a 125°C durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccién se filtré
a través de un lecho de celite y se lavd con acetato de etilo (100 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (3 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a
presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400;
acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 5-etil-8-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona
(2,8 g, 74,2%) como un solido marrén.

Etapa 8: A una solucién de 5-etil-8-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (3,8 g, 17,11 mmol, 1 eq)
en tolueno (50 mL) se afiadid reactivo de Lawesson (10,4 g, 25,67 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccidn
se calenté a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se
inactivé con solucién sat. de NaHCOs (100 mL), seguido de extraccion con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 5-etil-8-fluoro-3,3-dimetil-3,4-
dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (3,6 g, 88%) como un sélido amarillo.

Etapa 9: A una solucién de 5-etil-8-fluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (3,4 g, 14,28 mmol, 1
eq) en n-BuOH (170 mL) se afiadié hidrazida del 4cido propidnico (3,48 g, 47,14 mmol, 3,3 eq), seguido de la
adicién de acido acético (17 mL) y la mezcla de reacciéon se agité a 140°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se
secaron sobre Na2SOs4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna (MeOHI/DCM al 5%) para proporcionar la 6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4,3-a]lquinoxalina (2,5 g, 67,25%) como un sélido blanquecino.

Etapa 10: Una solucién agitada de 6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro{1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalina (2,7
g, 10,38 mmol, 1 eq) en DMF (30 mL) a 0°C se trata en porciones a lo largo de 10 min con N-bromosuccinimida
sélida (1,94 g, 10,90 mmol, 1,05 eq). Después, la mezcla de reaccién se deja calentar a TAy se agita durante
1 h. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo (100
mL) y la fraccién organica se lava con agua fria (5 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se seca sobre NaxSO4
anhidro y se evapora a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (silice 230-
400; MeOH en DCM al 1,5%) para proporcionar la 8-bromo-6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4,3-a]lquinoxalina (2,7 g, 76,68%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-59):
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Etapa 1. Una suspensién en agitacién de 1-bromo-4-metil-2-nitrobenceno (3,0 g, 13,88 mmol, 1 eq), 2-cloro-
2,2-difluoroacetato de metilo (4,01 g, 27,7 mmol, 2 eq) y fluoruro de potasio (0,966 g, 16,65 mmol, 1,2 eq) en
dimetilformamida (12,5 mL) se desoxigend con argén gaseoso durante 10 min. A la mezcla de reaccidn se
afiadié Cul (2,76 g, 13,88 mmol, 1 eq), que se desoxigenod de nuevo con argén durante 10 min, y después la
mezcla de reaccién se agité durante 48 h a 110°C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyé con solucion de acido citrico (50 mL). La fraccidon acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL)
y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre
Na2S0O4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto. Se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar el 4-metil-2-nitro-
1-(trifluorometil)benceno (1,0 g, 35,14%) como un liquido marrén claro.

Etapa 2: Una solucién en agitacion de 4-metil-2-nitro-1-(trifluorometil)benceno (2,5 g, 12,2 mmol, 1 eq) en
etanol (250 mL) se desoxigené con argoén gaseoso durante 10 min. Después se afiadié Pd/C (0,5 g) a la
solucion en atmosfera de argon y la mezcla de reaccién se desoxigend de nuevo mediante argén durante 10
min. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente en atmoésfera de hidréogeno, la mezcla de reaccion
se filtrd a través de un lecho de celite y se lavo con etanol (100 mL). El filtrado se concentré a presién reducida
para obtener la 5-metil-2-(trifluorometil)anilina (1,5 g, 70,25%) como un liquido incoloro.

Etapa 3: Una solucion agitada de 5-metil-2-(trifluorometil)anilina (7,0 g, 40 mmol, 1 eq) en DMF (200 mL) a 0°C
se tratd en porciones a lo largo de 10 min con N-bromosuccinimida sélida (15,66 g, 88 mmol, 2,2 eq). La mezcla
de reaccion se dejo calentar a TA y se agité durante 1,5 h. Después de completarse (seguida por LCMS), la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (1000 mL) y la capa organica se lavd con agua (5 x 200 mL)
y salmuera (200 mL), se secé sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé a presion reducida para proporcionar la 2,4-
dibromo-3-metil-8-(trifluorometil)anilina (10,4 g, 78%) como un sdlido marrén.

Etapa 4. Una solucion de 2 ,4-dibromo-3-metil-8-(trifluorometil)anilina (6,0 g, 18 mmol, 1 eq), acido 2-
aminoisobutirico (3,71 g, 36 mmol, 2 eq) y DBU (15,92 g, 49 mmol, 2 eq) en DMA seca (90 mL) en un tubo
cerrado se desoxigené con argén durante 10 min. Después se afiadié yoduro cuproso (0,358 g, 1,8 mmol, 0,1
eq) a la solucién, que se desoxigend de nuevo con argon durante 10 min, y la mezcla de reaccién se agité a
140°C durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo (400 mL), se lavé con agua (4x100 mL) y salmuera (100 mL), se secd sobre NaxSO4
anhidro y se evapord a presién reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 6-bromo-3,3,5-trimetil-8-
(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-ona (2,2 g, 36,26%) como un sdélido marroén claro.

Etapa 5: Una solucion en agitacién de 6-bromo-3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-12,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-ona
(2,5 g, 12,2 mmol, 1 eq) en etanol (250 mL) se desoxigené con argén gaseoso durante 10 min. Se afiadié Pd/C
(0,5 g) en atmosfera de argdn a la solucidon que se desoxigend de nuevo con argén durante 10 min, y después,
la mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente en atmésfera de hidrogeno. La mezcla de
reaccién se filtré a través de un lecho de celite y se lavé con etanol (100 mL). El filtrado se concentrd a presion
reducida para dar la 3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-ona (1,5 g, 70,25%) como un
liquido incoloro.

Etapa 6: A una solucién de 3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-ona (1,6 g, 6,2 mmol,
1 eq) en tolueno (50 mL) se afiadid reactivo de Lawesson (3,7 g, 9,3 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccién
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se calentd a reflujo a 120°C durante 40 min. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién
se inactivé con solucion sat. de NaHCOs (50 mL) seguido de extraccidén con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-2-tiona (1,4 g, 82,4%) como un sélido amarillo.

Etapa 7: A una solucién en agitacién de 3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-2-tiona
(1,25 g, 4,58 mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (25 mL) se afiadioé gota a gota hidrato de hidrazina (1,1 mL, 22,78
mmol, 5 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Se afiadié trietilamina
(3,1 mL, 22,78 mmol, 5 eq) y la mezcla de reaccion se agité durante otros 10 min. Después se afiadio cloruro
de acetilo (1,07 g, 13,65 mmol, 3 eq) muy lentamente a 0°C y la mezcla de reaccidn se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con diclorometano (5 x
50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4 y se
concentraron a presién reducida. El material bruto se purificé lavando con éter dietilico para proporcionar la N'-
[(2E)-3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-iliden]acetohidrazida (1,4 g, 97,3%) como un
solido blanquecino.

Etapa 8. N'-[(2E)-3,3,5-trimetil-8-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2-iliden]acetohidrazida (1,4 g,
4,458 mmol, 1 eq) se enfrio a -10°C, y se afiadié gota a gota oxicloruro de fosforo (4,27 mL, 44,58 mmol, 10
eq), seguido de la adicion gota a gota de trietilamina (0,606 mL, 4,46 mmol, 1 eq), y la mezcla de reaccion se
agité a -10°C durante 10 min, 10 min a temperatura ambiente y en condiciones de reflujo durante 2 h. Después,
la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadio gota a gota a hielo triturado con agitacién constante. A esta
fraccion acuosa se afiadié lentamente solucion de amonio fria (50 mL), seguido de extraccion con
diclorometano (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
sobre Na2xSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%) para proporcionar la 1,4,4,6-tetrametil-
9-(trifluorometil)-4H,SH-[1,2,4]triazolo[4,3-alquinoxalina (0,6 g, 45,46%) como un sélido amarillo claro.

Etapa 9. Una solucién agitada de 1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(0,6 g, 2,02 mmol, 1 eq) en DMF (20 mO) a -10°C se traté en porciones a lo largo de 10 min con N-
bromosuccinimida sdlida (0,36 g, 2,02 mmol, 1 eq), y después la mezcla de reaccion se dejo calentar a TAy
se agité durante 1,5 h. Después de completarse (seguido por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo (150 mL) y la capa organica se lavé con agua (5 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre
Na2S04 anhidro y se evapord a presién reducida. El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar la 8-bromo-1,4,4,6-tetrametil-9-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,5 g, 66%) como un sdlido blanquecino.

Sintesis de  8-bromo-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-60):
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Etapa 1: A una solucién agitada de DIPA (90,0 mL, 57,08 mol, 1,2 eq) en THF (900 mL), se afiadié n-BuLi (260.
mL, 52,33 mol, 1,1 eq) a -78°C y la reaccién se agité durante 1 h a esta temperatura. Después, se afiadio 2-
bromo-4-fluoro-1-metilbenceno (90 g, 47,58 mol, 1 eq) en THF a la misma temperatura. Después de agitar la
mezcla de reaccién durante 30 min a la misma temperatura, se afiadié DMF (90 mL, 95,14 mol, 2 eq) y la
reaccién se continué durante 30 min a TA. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn
se inactivé con solucién saturada de NH4Cl (500 mL) y se extrajo con EA (3 x 500 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. ElI material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 100-
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200; acetato de etilo en hexano al 2%) para proporcionar el 2-bromo-6-fluoro-3-metilbenzaldehido (71 g,
68,66%) como un sélido blanquecino.

Etapa 2: Se afiadieron NaH2PO4 (220 g, 1,42 mol, 4,04 eq) y NaClO2 (140 g, 1,55 mol, 4,44 eq) al 2-bromo-6-
fluoro-3-metil-benzaldehido (76 g, 0,35 mol, 1 eq) en una mezcla de THF (1000 mL): BuOH (1000 mL): H20
(300 mL) a 0°C. Después, se afiadié 2-metil-2-buteno (152 mL, 1,55 mol, 4,44 eq) y la mezcla de reaccién se
agitd a TA durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), se eliminé el disolvente organico, se diluyd
el residuo con acetato de etilo (2000 mL), se lavé con agua (1000 mL) y salmuera (1000 mL), se secé sobre
Na2804 y se concentr6 a presion reducida. El compuesto se purificé por trituracién con pentano para
proporcionar el 4cido 2-bromo-6-fluoro-3-metil-benzoico (30 g, 37%).

Etapa 3: Se afiadié difenilfosforilazida (50 mL) a una solucién agitada de acido 2-bromo-6-fluoro-3-metil-
benzoico (30 g, 128,75 mmol, 1 eq) en t-BuOH (600 mL), trietilamina (36 mL, 257,51 mmol, 2 eq) y tamices
moleculares (60 g) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 16 h. Después de completarse (seguida
por TLC), se eliminé el disolvente organico. El residuo se diluyé con acetato de etilo (500 mL), se lavé con HCI
acuoso al 5% (200 mL) y agua (200 mL) y se concentré a presion reducida. El compuesto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo en hexano al 2%) para proporcionar el éster
terc-butilico del &cido (2-bromo-6-fluoro-3-metil-fenil)-carbdmico (16 g, 41%).

Etapa 4: A una solucién agitada en frio de éster terc-butilico del acido (2-bromo-6-fluoro-3-metil-fenil)-
carbamico (140 mg, 0,46 mmol, 1 eq) en DCM (8 mL), se afiadié TFA (2 mL) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por TLC), el disolvente organico se
evapor6 a presién reducida para obtener la 2-bromo-6-fluoro-3-metil-fenilamina bruta (91 mg, 97%) que se
utilizd para la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 5: Una suspensiéon de 2-bromo-8-fluoro-3-metil-fenilamina (5,7 g, 27,93 mmol, 1 eq), acido 2-
aminoisobutirico (5,76 g, 55,87 mmol, 2 eq), KsPO4 (11,86 g, 55,87 mmol, 2 eq) y cloruro cuproso (0,277 g,
2,57 mmol, 0,1 eq) en DMSO seco (86 mL) en un tubo cerrado se desoxigend con argén durante 20 min, y la
mezcla de reaccidn se agitdé a 125°C durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccién se filtrd a través de un lecho de celite y se lav6 con acetato de etilo (100 mL). La fraccién orgénica se
lavé con agua (3 x 100 mL) y salmuera (100 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y se evapord a presién
reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de
etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 8-fluoro-3,3,5-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (3,2 g, 55%)
como un sélido marrén.

Etapa 6: A una solucién de 8-fluoro-3,3,5-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (2,4 g, 11,53 mmol, 1 eq) en
tolueno (30 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (7,0 g, 17,3 mmol, 1,5 eq) a TA y la mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se
inactivé con solucién sat. de NaHCOs (100 mL), seguido de extraccion con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 230-400; acetato de etilo en hexano al 10%) para proporcionar la 8-fluoro-3,3,5-trimetil-3,4-
dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (2,2 g, 85%) como un sélido amarillo.

Etapa 7: A una solucién de 8-fluoro-3,3,5-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (2,0 g, 8,92 mmol, 1 eq) en
n-BuOH (100 mL) se afiadié hidrazida del 4cido propidnico (2,18 g, 7,23 mmol, 3,3 eq), seguido de la adicién
de é&cido acético (10 mL) y después la mezcla de reaccién se agité a 140°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice 230-400; MeOH en DCM al 1,5%) para proporcionar la 9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4,5-
dihidro-[1,2,4] triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,3 g, 59%) como un sélido blanquecino.

Etapa 8: Una solucién agitada de 9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,35
g, 5,48 mmol, 1 eq) en DMF (20 mL) a 0°C se trat6é en porciones a lo largo de 10 min con N-bromosuccinimida
sélida (1,03 g, 5,76 mmol, 1,05 eq), la mezcla de reaccién se dejé calentar a TA y se agitd durante 30 min.
Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y
la fraccién organica se lavé con agua (3 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se
evapor6 a presién reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 230-400;
MeOH en DCM al 1,5%) para proporcionar la 8-bromo-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4,5-dihidro-{1,2,4triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (1,1 g, 61,7%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 6-bromo-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina (compuesto intermedio B-61):
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Etapa 1. Se afiadieron NBS (49 g, 275,28 mmol, 1,04 eq) y peréxido de bencilo (500 mg, 2,06 mmol, 0,0075
eq) a una solucion agitada de 2-bromo-4-fluoro-1-metil-benceno (50 g, 264,55 mmol, 1 eq) en tetracloruro de
carbono (400 mL), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 16 h en presencia de luz. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyd con agua (500 mL) y se extrajo con DCM (2 x
500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice 100-200; hexano) para proporcionar el 2-bromo-1-bromometil-4-fluoro-benceno (52 g,
74%) como un liquido incoloro.

Etapa 2. Se afladio gota a gota malonato de dietilo (68,95 g, 430,97 mmol, 1,1 eq) en DME (300 mL) a una
solucion agitada de NaH (16,4 g, 411,39 mmol, 1,05 eq) en DME (100 mL) y la mezcla de reaccion se agité a
TA durante 1 h. Después, se afiadié lentamente 2-bromo-1-bromometil-4-fluoro-benceno (105 g, 391,8 mmol,
1 eq) en DME (200 mL) y la mezcla de reaccidon se calenté a reflujo durante 1 h. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (1000 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron
sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo en hexano al 5%) para proporcionar el éster dietilico del acido
2-(2-bromo-4-fluoro-bencil)-malénico (100 g, 73,5%).

Etapa 3: Una mezcla de éster dietilico del acido 2-(2-bromo-4-fluoro-bencil)-malénico (89 g, 256,48 mmol, 1
eq) en THF y KOH (28,7 g, 512,96 mmol, 2 eq) en H20 (500 mL) se calentd a reflujo durante 5 h. Después, se
eliminé el THF (100 mL) y la mezcla resultante se disolvié en H2SO4 conc. (100 mL) y se calentd a 120°C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertidé en agua helada (500 mL), el precipitado sélido formado se filtro
y el compuesto se extrajo con acetato de etilo (3 x 1000 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a
presion reducida para proporcionar el acido 3-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-propionico (52,2 g, 82,3%) como un
sdélido blanco.

Etapa 4: Se afiadio cloruro de oxalilo (33 mL, 381,78 mmol, 2 eq) a una solucion agitada de acido 3-(2-bromo-
4-fluoro-fenil)-propionico (47,15 g, 190,89 mmol, 1 eq) en DCM seco (500 mL) en atmdsfera inerte, y la mezcla
de reaccion se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), el DCM y cloruro de oxalilo
se eliminaron en el rotavapor en atmésferainerte y el material bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacién.

El material bruto se disolviéo en DCM seco (500 mL), se afiadié una suspensién de AlICIs anhidro (38,4 g, 286,33
mmol, 1,5 eq) en DCM (200 mL) a TA, y la mezcla de reaccidon se calentd a reflujo durante 3 h. Después de
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completarse, la mezcla de reaccién se vertié en agua helada (1000 mL) y la fraccién organica se separé. La
capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 500 mL), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500
mL) y salmuera (500 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida para
proporcionar la 4-bromo-6-fluoro-indan-1-ona (31 g, 71%).

Etapa 5: Se afiadid trietilsilano (79,19 g, 676,83 mmol, 2,5 eq) a una solucién agitada de 4-bromo-6-fluoro-
indano-1-ona (62 g, 270,74 mmol, 1 eq) en TFA (1000 mL) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h
en atmésfera inerte. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentrd, se diluyd
con agua (1000 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 1000 mL). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién
reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 100-200; hexano) para
proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-indano (51 g, 88%).

Etapa 6: A una solucién de DIPA (49,2 mL, 357,2 mmol, 1,2 eq) en THF (900 mL), se afiadié nBuLi (163,7 mL,
327,43 mmol, 1,1 eq) a -78°C y la reaccion se agité durante 1 h a esta temperatura. Después, se afiadi6 4-
bromo-6-fluoro-indano (64 g, 297,67 mmol, 1 eq) en THF a la mezcla a la misma temperatura. Después de
agitar la mezcla de reaccién durante 30 min a esta temperatura, se afiadié DMF (65 mL), y la reaccidén se
continud durante 30 min a TA. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivd
con solucién saturada de NH4Cl (500 mL) y se extrajo con EA (3 x 500 mL). La capa organica se lavd con agua
(500 mL) y salmuera (500 mL), se seco sobre Na>SOq, se filtré y se concentré a presion reducida. El material
bruto se purificé por cromatografia en columna usando (gel de silice 100-200; acetato de etilo en hexano al
2%) para proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-indan-5-carbaldehido (54 g, 74,63%) como un sélido blanquecino.

Etapa 7: Se afiadieron NaH2PO4 (191 g, 1,22 mol, 4,04 eq) y NaClO2 (121,7 g, 1,35 mol, 4,44 eq) a una solucién
de 4-bromo-6-fluoro-indan-5-carbaldehido (74 g, 0,304 mol, 1 eq) en THF (1000 mL):BuOH (1000 mL):H=-0
(300 mL) mL a 0°C. Después, se afiadi6é 2-metil-2-buteno (116 mL, 1,34 mol, 4,44 eq) y la mezcla de reaccidén
se agité a TA durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), el disolvente orgénico se redujo, se
diluyé con acetato de etilo (2000 mL), se lavé con agua (1000 mL) y salmuera (1000 mL), se secd sobre NaxSOg4
y se concentrd a presidn reducida. El compuesto se purificé por trituracién con pentano para proporcionar el
acido 4-bromo-6-fluoro-indan-5-carboxilico (35 g, 44,45%).

Etapa 8: Se afadié difenilfosforilazida (75 mL) a una soluciéon agitada de acido 4-bromo-6-fluoro-indan-5-
carboxilico (37,7 g, 145,51 mmol, 1 eq) en t-BuOH (1000 mL), trietilamina (30,1 mL, 218,2 mmol, 1,5 eq) y
tamices moleculares (75 g), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 16 h. Después de completarse
(seguida por TLC), se eliminé el disolvente orgéanico y el residuo se diluyé con acetato de etilo (1000 mL) se
lavé con HCI acuoso al 5% (500 mL) y agua (500 mL) y se concentr6 a presién reducida.. El compuesto se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo en hexano al 5%) para
proporcionar el éster terc-butilico del &cido (4-bromo-6-fluoro-indan-5-il)-carbamico (21 g, 37,2%)

Etapa 9: A una solucién agitada en frio de éster terc-butilico del acido (4-bromo-6-fluoro-indan-5-il)-carbamico
(40 g, 121,14 mmol, 1 eq) en DCM (750 mL), se afiadié TFA (250 mL), y la mezcla de reaccién se agitd durante
1 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por TLC), el disolvente se evaporé a presién
reducida y el compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 100-200; acetato de etilo
en hexano al 5%) para proporcionar la 4-bromo-6-fluoro-indan-5-ilamina (11 g, 39,4%).

Etapa 10: Una suspensién de 4-bromo-6-fluoro-indan-5-ilamina (12,0 g, 52,15 mmol, 1 eq), acido 2-amino-2-
metilpropanoico (10,75 g, 104,31 mmol, 2 eq), KsPO4 (24,35 g, 114,74 mmol, 2,2 eq) y cloruro cuproso (0,516
g, 5,2 mmol, 0,1 eq) en DMSO seco (120 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con argdn durante 20 min, y
la mezcla de reaccién se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccion se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 300 mL)
y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 30%) para
proporcionar la 5-fluoro-2,2-dimetil-1,2,4,7,8,9-hexahidro-ciclopenta(f)nefalen-3-ona (6,5 g, 53%) como un
sélido marrén.

Etapa 11: A una solucién de 5-fluoro-2,2-dimetil-1,2,4,7,8,9-hexahidro-ciclopenta(f)nefalen-3-ona (6,5 g, 27,7
mmol, 1 eq) en tolueno (100 mL) se afiadi6 reactivo de Lawesson (17 g, 41,66 mmol, 1,5eq)a TA, y la mezcla
de reaccion se calenté a reflujo a 120°C durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla
de reaccidn se inactivé con solucion sat. de NaHCOs (50 mL) seguido de extraccion con acetato de etilo (3 x
200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 20%) para proporcionar la 5-fluoro-2,2-
dimetil-1,2,4,7,8,9-hexahidro-ciclopenta(f)nefalen-3-tiona (6,0 g, 86%) como un sélido amarillo.

Etapa 12: A una solucién de 5-fluoro-2,2-dimetil-1,2,4,7,8,9-hexahidro-ciclopenta(f)nefalen-3-tiona (6,0 g, 24
mmol, 1 eq) en n-BuOH (120 mL) se afiadi6é acetohidrazida (5,8 g, 79,2 mmol, 3,3 eq), seguido de la adicién
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de &cido acético (25,7 mL) y después la mezcla de reaccion se agitdé a 140°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (500 mL), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificoé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH-DCM al 5%) para proporcionar el 4-fluoro-
3,10,10-trimetil-7,8,9,10-tetrahidro-6H-1,2,3a,9-tetraazadiclicopenta(a,f)naftaleno (5,5 g, 84%) como un sélido
blanco.

Etapa 13: Una  solucién agitada de 4-fluoro-3,10,10-trimetil-7,8,9,10-tetrahidro-6H-1,2,3a, 9-
tetraazadiclicopenta(a,f)naftaleno (5,2 g, 19 mmol, 1 eq) en DMF (50 mL) a -10°C se trat6é en porciones a lo
largo de 10 min con N-bromosuccinimida sdélida (3,75 g, 21 mmol, 1,1 eq), y la mezcla de reaccidén se dejo
calentar a TA y se agité durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se
diluy6 con agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion
reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH-
DCM al 5%) para proporcionar la  6-bromo-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
ciclopental[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (4,0 g, 60%) como un solido marrén.

Sintesis de 8-bromo-9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil)-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4, 3-a]quinoxalina
(compuesto intermedio B-62):
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Etapa 1: A una solucion agitada de 2-fluoro-5-trifluorometil-fenilamina (50 g, 0,729 mol) en DCM (2 L) se afiadié
piridina (56,18 mL, 0,6975 mol) seguido de DMAP (1,02 g, 0,01 mol), la mezcla de reaccién resultante se enfrid
a 0°C y se afiadio cloruro de pivaloilo (58,9 g, 0,49 mol) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién después se
agité durante otras 2 h a 0°C y se vertié en solucién de HCI 1 N enfriada con hielo. Se separaron las dos capas
y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2
x 200 mL) y salmuera (750 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El
residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%)
para proporcionar la N-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-2,2-dimetil-propionamida (70 g, 95%) como un sdélido
blanco.

Etapa 2. A una solucién agitada de N-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (23 g, 0,087 mol)
en THF (250 mL) se afiadié gota a gota n-BulLi (1,8 M en hexano) (120,8 mL, 0,217 mol) a 0°C y la mezcla de
reaccién se agité durante 30 min a 0°C. La mezcla de reaccién se enfrié a -78°C y se afiadid gota a gota 1,2-
dibromoetano (19,61 g, 0,104 mol). La mezcla de reaccién resultante se calentd lentamente a temperatura
ambiente y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié después en solucion de HCI 1 N (250 mL)
enfriada con hielo. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 500 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presidn reducida. El material bruto se purifico por trituracién usando MTBE para
proporcionar la N-(2-bromo-6-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2, 2-dimetil-propionamida (8 g, 26,7%) como un sélido
blanco.

Etapa 3. Se afiadido N-(2-bromo-6-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (12 g, 0,035 mol) a
H2S0O4 al 70% (86 mL), y la suspension resultante se calenté a 110°C durante 2 h. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se vertié lentamente en agua helada (250 mL).
Después la fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 250 mL) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 150 mL) y salmuera (400 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna (silice de malla
100-200; acetato de etilo/hexano al 5%) para proporcionar la 2-bromo-6-fluoro-3-trifluorometil-fenilamina (7,5
g, 83%) como un liquido marrén.
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Etapa 4: A una suspensién agitada de 2-bromo-6-fluoro-3-triflucrometil-fenilamina (7,5 g, 0,029 mol) en DMSO
seco (112,5 mL) se afiadié 4cido 2-amino-2-metil-propiénico (5,97 g, 0,058 mol), seguido de KsPO4 (12,31 g,
0,058 mol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidn resultante se desgasificé con nitrégeno durante
30 minutos. Después, se afiadié CuCl (0,288 g, 0,0029 mol) y la mezcla de reaccién se calenté a 160°C durante
16 h. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se filtré a través de celite. El lecho de celite se lavé con acetato de etilo (100 mL), y el filtrado resultante se
vertié en agua helada. La fraccién acuosa se extrajo con MTBE (3 x 150 mL) y las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (2 x 150 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a
presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200;
acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar la 8-fluoro-3,3-dimetil-5-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona (1,8 g, 24%) como un sélido marrén.

Etapa 5: A una solucién de 8-fluoro-3,3-dimetil-5-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (950 mg, 3,62
mmol) en tolueno (12 mL) se afladié reactivo de Lawesson (2,2 g, 5,43 mmol) a TAy la mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo a 120°C durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se
concentré y el residuo sélido se inactivé con solucién sat. de NaHCOs3 (50 mL). La fase acuosa resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y
salmuera (100 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar la 8-fluoro-3,3-dimetil-5-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-quinoxalina-2-tiona (900 mg, 89%) como un
sélido amarillo.

Etapa 6: A una solucién en agitacién de 7-bromo-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-pirido[2,3-b]pirazina-2-tiona (900
mg, 3,23 mmol) en tetrahidrofurano (25 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (486 mg, 9,71 mmol) a
0°C, y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron gota a gota
trietilamina (2,72 mL, 16,17 mmol) y cloruro de acetilo (0,689 mL, 9,7028 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién
se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de
reaccién se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con MeOH en DCM al 10% (5 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na2SOas y se concentraron a presion reducida
para proporcionar la (7-bromo-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-pirido[2, 3-b]pirazin-2-iliden)-hidrazida del acido
acético (1 g, bruto) como un sélido blanco.

Etapa 7: La (7-bromo-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-pirido[2,3-b]pirazin-2-ilideno)-hidrazida del acido acético (1
g, 3,14 mmol) se enfrié a -10°C, y se afladié gota a gota cloruro de fosforilo (1,46 mL, 15,7 mmol), seguido de
la adicién gota a gota de trietilamina (0,44 mL, 3,14 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agité a -10°C a
TA durante 20 min y después se calentd a reflujo durante 4 h. Después de completarse (seguida por LCMS),
la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se inactivé con agua con hielo triturado (25 mL). Después se basificd
la fase acuosa afiadiendo gota a gota solucién de amonio fria (25 mL) y después la fraccién acuosa basica
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presidn reducida. El residuo bruto se purificé
por trituracibn usando MTBE para proporcionar la 9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (700 mg, 74%) como un sélido blanquecino.

Etapa 8: A una solucién de 9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(1,65 g, 5,49 mmol) en DMF (30 mL) se afiadié NBS (1,27 g, 7,137 mmol) en porciones a 0°C, y la mezcla de
reaccidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completarse (seguida por
LCMS), la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4
anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar la 8-bromo-9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (1,3 g, 63%) como un sélido blanquecino.

Sintesis de 8-bromo-1,4,4,9-tetrametil-6-(metiltio)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto
intermedio B-63):
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Etapa 1. A una solucién en agitacion de 2-fluoro-5-metoxi-anilina (7,5 g, 54,67 mmol, 1 eq), piridina (28,83 mL,
364,68 mmol, 2 eq) y DMAP (0,22 g, 1,8224 mmol, 0,01 eq) en diclorometano (315 mL) se afiadié gota a gota
cloruro de pivaloilo (24,17 g, 200,46 mmol, 1,1 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h mas a
0°C y después se vertié en una solucion de HCI 1 N enfriada con hielo. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20
mL) y salmuera (20 mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%)
para proporcionar el compuesto N-(5-metoxi-2-metilfenil)-2,2-dimetil-propionamida (11,5 g, 95%) como un
sdélido blanco.

Etapa 2. A una solucién agitada del compuesto N-(5-metoxi-2-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (10,0 g,
45,24 mmol, 1 eq) en THF (100 mL) se afiadidé n-BuLi (2,2 M, 45,2 mL, 99,5 mmol, 2,1 eq) a 0°C, y la mezcla
de reaccién se agité durante 10 h a 0°C. Después, se afiadio gota a gota 1,2-dibromoetano (3,8 mL, 54,28
mmol, 1,2 eq) a -78°C, y la mezcla de reaccidon se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se vertidé en una solucién de HCI 1 N enfriada con hielo, la capa organica se separé y la capa acuosa
se extrajo con éter dietilico (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x 50 mL) y
salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar el compuesto N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (3,8 g, 29,52%) como
un sélido blanco.

Etapa 3: Se afiadié H2SO4 al 70% (10 mL) a la N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (1,5
g, 5,0 mmol, 1 eq) y la mezcla de reaccidn se agité a 110°C durante 2 h. La mezcla de reaccién después se
enfrio a 0°C, se afiadié lentamente agua (50 mL) y la mezcla se agité durante 10 min. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (5 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x 100 mL) y salmuera
(100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%) para proporcionar
el compuesto N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (0,53 g, 49%) como un sélido
blanco.

Etapa 4: Una suspensién del compuesto N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (0,75 g,
3,472 mmol, 1 eq), acido 2-aminoisobutirico (0,715 g, 6,944 mmol, 2 eq) y carbonato de cesio (2,262 g, 9,09
mmol, 2 eq) en dimetilacetamida (7,5 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con argén durante 10 min, y
después se afiadio yoduro cuproso (0,066 g, 0,3472 mmol, 0,1 eq). Después de desoxigenar con argoén durante
10 min una vez mas, la mezcla de reaccion se agité a 160°C durante 3 h. Después la mezcla de reaccion se
enfrio a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de celite, que se lavo con acetato de etilo (50
mL). El filtrado se lavé con agua (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd
a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400;
acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar el compuesto 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona (0,35 g, 45,8%) como un solido negro claro.

Etapa 5. A una solucion agitada de 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (0,16 g, 0,727 mmol,
1 eq) en tolueno (6 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (0,441 g, 1,090 mmol, 1,5 eq), y la mezcla de reaccién
se agitd a 120°C durante 30 min. Después, la mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio
una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 mL). La capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976780 T3

con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20 mL) y salmuera
(20 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar la 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalina-2-tiona (0,15 g, 87,4%) como un sélido
blanco amarillento.

Etapa 6: A una solucién en agitacion de 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (1,0 g, 4,237
mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (6 mL) se afiadidé gota a gota hidrato de hidrazina (0,62 mL, 12,711 mmol, 3
eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después se afiadid
trietilamina (2,88 mL, 21,185 mmol, 5 eq) y la mezcla de reaccion se agité durante otros 10 min.

Etapa 7: Después se afiadié cloruro de acetilo (1,0 mL, 12,711 mmol, 3 eq) muy lentamente a 0°C y la mezcla
se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccidn se diluyé con agua (50 mL) y se
extrajo con diclorometano (5 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL),
se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida. El material bruto se lavé con éter dietilico para
proporcionar la (5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida del 4cido acético (1,075 g,
91,9%) como un sélido blanco.

Etapa 8: La (5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ilideno)-hidrazida del acido acético se enfrié a
-10°C y se afiadié gota a gota oxicloruro de fésforo (1,41 mL, 25,815 mmol, 9,5 eq), seguido de la adicién gota
a gota de trietilamina (0,37 mL, 2,217 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 10 min, 10
min a temperatura ambiente y después durante 4 h a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié
a 0°C y se afiadieron 25 g de hielo triturado. La fase acuosa se afiadié entonces lentamente a una solucién de
amonio fria (100 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo
bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%)
para proporcionar la 6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,41]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,25 g, 35,6%)
como un sélido amarillo.

Etapa 9: A una solucién en agitacién en frio de 6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina (0,3 m, 1,162 mmol, 1 eq) en diclorometano (10 mL) se afiadié gota a gota una solucién de BBrs
(1 M en diclorometano, 5,81 mL, 5,81 mmol, 5 eq), y la mezcla de reaccion se agitd durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién después se enfrié a 0°C y se afiadié gota a gota metanol (6 mL) para la
inactivacién. Después de inactivacién, la mezcla de reaccién se neutralizé agitando con una solucién saturada
de NaHCOs. Después de la extraccién con diclorometano (2 x 30 mL), las capas orgéanicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El
residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; metanol/diclorometano
al 5%) para proporcionar el 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4,3-a]92uinoxalina-6-o0l (0,2 g, 70,5%)
como un sélido blanquecino.

Etapa 10: A una solucién en agitacién en frio de 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]93uinoxalina-
6-ol (0,2 g, 0,82 mmol, 1 eq) en diclorometano (17 mL) se afiadi6 trietilamina (0,17 mL, 1,23 mmol, 1,5 eq) y
DMAP (0,15 g, 1,23 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reaccién después se enfrié a 0°C, se afiadié gota a gota
anhidrido trifluorometanosulfénico (0,277 g, 0,9836 mmol, 1,2 eq) y la mezcla de reacciéon se agité durante 2 h
a 0°C. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (20 mL) y se lavé con agua (2 x 20 mL) y salmuera
(20 mL). La capa orgéanica se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo bruto
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%) para
proporcionar el éster de 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro{1,2 4]triazolo[4,3-a]93uinoxalina-6-ilo del acido
trifluorometanosulfénico (0,15 g, 48,6%) como un sélido blanquecino.

Etapa 11: Una suspensién de éster de 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]93uinoxalina-6-ilo del
acido trifluorometanosulfénico (0,5 g, 1,329 mmol, 1 eq), disulfuro de dimetilo (0,075 g, 0,7978 mmol, 0,6 eq) y
zinc en polvo (0,0867 g, 1,329 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (6 mL) se desoxigend bien con argén gaseoso
durante 10 min. Después se afiadieron acetato de paladio (0,009 g, 0,03987 mmol, 0,03 eq) y BINAP (0,027 g,
0,0431 mmol, 0,0325 eq) a la mezcla de reaccion, que se desoxigend de nuevo con argén durante 10 min. La
mezcla de reaccién se agité durante 16 h a 110°C, se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de un
lecho de celite. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con agua (5 x 10 mL) y salmuera (10
mL). La capa orgénica se sec6 sobre NaxSO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El material bruto se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%) para
proporcionar la 1,4,4,9-tetrametil-6-metilsulfanil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,23 g, 63%)
como un sélido blanquecino.

Etapa 12: A una solucién en agitacién en frio de 1,4,4,9-tetrametil-6-metilsulfanil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalina (0,15 g, 0,58 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (5 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (0,114 m,
0,64 mmol, 1 eq) en porciones, y la mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después
la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con agua (5 x 10 mL) y salmuera (10

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2976780 T3

mL). La capa organica se secé sobre NaxSO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%) para proporcionar
la 8-bromo-1,4,4,9-tetrametil-6-(metiltio)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,25 g, 32%) como un
sélido amarillo.

Sintesis de  8-bromo-6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina  (compuesto
intermedio B-64):
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Etapa 1. A una solucién en agitacion de 2-fluoro-5-metoxi-anilina (7,5 g, 54,67 mmol, 1 eq), piridina (28,83 mL,
364,68 mmol, 2 eq) y DMAP (0,22 g, 1,8224 mmol, 0,01 eq) en diclorometano (315 mL) se afiadié gota a gota
cloruro de pivaloilo (24,17 g, 200,46 mmol, 1,1 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h mas a
0°C y después se vertié en una solucion de HCI 1 N enfriada con hielo. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20
mL) y salmuera (20 mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%)
para proporcionar el compuesto N-(5-metoxi-2-metilfenil)-2,2-dimetil-propionamida (11,5 g, 95%) como un
sdélido blanco.

Etapa 2. A una solucién agitada del compuesto N-(5-metoxi-2-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (10,0 g,
45,24 mmol, 1 eq) en THF (100 mL) se afiadidé n-BuLi (2,2 M, 45,2 mL, 99,5 mmol, 2,1 eq) a 0°C, y la mezcla
de reaccién se agité durante 10 h a 0°C. Después, se afiadio gota a gota 1,2-dibromoetano (3,8 mL, 54,28
mmol, 1,2 eq) a -78°C, y la mezcla de reaccidon se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se vertidé en una solucién de HCI 1 N enfriada con hielo, la capa organica se separé y la capa acuosa
se extrajo con éter dietilico (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x 50 mL) y
salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar el compuesto N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (3,8 g, 29,52%) como
un sélido blanco.

Etapa 3: Se afiadié H2SO4 al 70% (10 mL) a la N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (1,5
g, 5,0 mmol, 1 eq) y la mezcla de reaccidn se agité a 110°C durante 2 h. La mezcla de reaccién después se
enfrio a 0°C, se afiadié lentamente agua (50 mL) y la mezcla se agité durante 10 min. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (5 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x 100 mL) y salmuera
(100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 5%) para proporcionar
el compuesto N-(2-bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (0,53 g, 49%) como un sélido
blanco.

Etapa 4: Una suspension del compuesto N-(2-Bromo-3-metoxi-6-metil-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (0,75 g,
3,472 mmol, 1 eq), acido 2-aminoisobutirico (0,715 g, 6,944 mmol, 2 eq) y carbonato de cesio (2,262 g, 9,09
mmol, 2 eq) en dimetilacetamida (7,5 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con argén durante 10 min, y
después se afiadio yoduro cuproso (0,066 g, 0,3472 mmol, 0,1 eq). Después de desoxigenar con argoén durante
10 min una vez mas, la mezcla de reaccion se agité a 160°C durante 3 h. Después la mezcla de reaccion se
enfrio a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de celite, que se lavo con acetato de etilo (50
mL). El filtrado se lavé con agua (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd
a presién reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400;
acetato de etilo/hexano al 30%) para proporcionar el compuesto 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona (0,35 g, 45,8%) como un solido negro claro.

Etapa 5: A una solucidn agitada de 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (0,16 g, 0,727 mmol,

1 eq) en tolueno (6 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (0,441 g, 1,090 mmol, 1,5 eq), y la mezcla de reaccién
se agitd a 120°C durante 30 min. Después, la mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio
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una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 mL). La capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20 mL) y salmuera
(20 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; acetato de etilo/hexano al 20%) para
proporcionar la 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalina-2-tiona (0,15 g, 87,4%) como un soélido
blanco amarillento.

Etapa 6: A una solucion en agitacion de 5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (1,0 g, 4,237
mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (6 mL) se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (0,62 mL, 12,711 mmol, 3
eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después se afiadio
trietilamina (2,88 mL, 21,185 mmol, 5 eq) y la mezcla de reaccion se agitd durante otros 10 min.

Etapa 7: Después se afiadié cloruro de acetilo (1,0 mL, 12,711 mmol, 3 eq) muy lentamente a 0°C y la mezcla
se agito durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y se
extrajo con diclorometano (5 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL),
se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron a presion reducida. El material bruto se lavé con éter dietilico para
proporcionar la (5-metoxi-3,3, 8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-iliden)-hidrazida del acido acético (1,075 g,
91,9%) como un sélido blanco.

Etapa 8. La (5-metoxi-3,3,8-trimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ilideno)-hidrazida del acido acético se enfrié a
-10°C y se afiadié gota a gota oxicloruro de fésforo (1,41 mL, 25,815 mmol, 9,5 eq), seguido de la adicién gota
a gota de trietilamina (0,37 mL, 2,217 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccién se agitdé a -10°C durante 10 min, 10
min a temperatura ambiente y después durante 4 h a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se enfrid
a 0°C y se afiadieron 25 g de hielo triturado. La fase acuosa se afiadié entonces lentamente a una solucién de
amonio fria (100 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%)
para proporcionar la 6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (0,25 g, 35,6%)
como un sélido amarillo.

Etapa 9: A una solucién en agitacion en frio de 6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalina (0,15 g, 0,58 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (5 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (0,114 g,
0,6395 mmol, 1 eq) en porciones y la mezcla de reaccion se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. Después
la mezcla de reaccidn se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y se lavd con agua (5 x 10 mL) y salmuera (10
mL). La capa organica se secd sobre NaxSO4 y se concentré a presion reducida. El material bruto se purific
por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; metanol/diclorometano al 5%) para proporcionar
la 8-bromo-6-metoxi-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,07 g, 36%) como un
sélido amarillo.

Sintesis de  2-(8-bromo-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4, 3-a]95uinoxalin-6-il)propan-2-ol
(compuesto intermedio B-65):
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Cpto. bnermadio B4AS
Etapa 1: A una solucion agitada de 2-bromo-4-fluoro-1-metoxi-benceno (30,0 g, 0,15 mol) en THF (300 mL) se

afiadié LDA 2 M en THF (77,0 mL, 0,16 mol) a -78°C en atmésfera de N2, y la solucion resultante se agitd a -
78°C durante 30 min, seguido de la adicién de DMF (12,5 mL, 0,16 mol) a -78°C y agitacion durante 30 min a
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la misma temperatura. Después de completarse (seguida por TLC), la reaccién se inactivé con H20 (100 mL)
a 0°C y la solucién resultante se extrajo con EtOAc (2 x 250 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el 2-bromo-6-fluoro-
3-metoxi-benzaldehido (40 g, bruto) como un sélido amarillo pélido.

Etapa 2: A una solucién agitada de 2-bromo-6-fluoro-3-metoxi-benzaldehido (40,0 g, 0,18 mol) en una mezcla
de THF:n-butanol:agua H20 (396 mL, 1:1:0,3) se afladié NaH2PO4,2H20 (106,7 g, 0,69 mol), NaClO2 (68,0 g,
0,75 mol) y 2-metil-2-buteno (66 mL, 0,62 mol) a 0°C, y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 16 h
a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentré a
presién reducida y el residuo obtenido se diluy6é con agua. El pH se ajust6é a 7-8 usando solucién saturada de
NaHCs, y la capa acuosa bésica resultante se lavé con EtOAc, y la fase organica se descartd. La capa acuosa
se acidific6 a pH 2 con solucién de HCI 3 N y se extrajo con EtOAc (dos veces). Las capas orgéanicas
combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida para dar el &cido 2-bromo-6-fluoro-
3-metoxi-benzoico (26 g, 60%) como un sélido blanco.

Etapa 3: A una solucidn agitada de acido 2-bromo-6-fluoro-3-metoxi-benzoico (26 g, 0,11 mol) en terc-butanol
(170 mL) se afadié TEA (21,6 mL, 0,16 mol), tamices moleculares de 4 A (20,5 g) y DPPA (34 mL, 0,16 mol)
a temperatura ambiente en atmésfera de No, y la mezcla de reaccidn resultante se calent6é a temperatura de
reflujo durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentr6 a presién
reducida a 45°C. El residuo bruto se diluy6é con H20 y se extrajo con DCM (dos veces). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presidn reducida. El material bruto se diluyé con
DCM (550 mL) y a este se afiadi6 lentamente TFA (240 mL) a 0°C. Después, la mezcla de reaccidn resultante
se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccidén se concentré a presién reducida, el residuo bruto obtenido se diluyd con H20, y el pH se ajustd a 7-8
con solucién saturada de NaHCOs a 0°C. El producto se extrajo con DCM (dos veces), y las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al 0-1%) para proporcionar
la 2-bromo-6-fluoro-3-metoxi-fenilamina (18 g, 78%) como un liquido amarillo pélido.

Etapa 4: A una solucién agitada de 2-bromo-6-fluoro-3-metoxi-fenilamina (18 g, 0,09 mol) en DMSO (180 mL)
se afiadié &cido a-aminoisobutirico (16,9 g, 0,17 mol) y KsPO4,3H20 (34,7 g, 0,17 mol) a temperatura ambiente
en atmoésfera No. La mezcla de reaccidn resultante se desgasificé con N2 durante 10 min, se afiadié cloruro de
cobre (1) (0,81 g, 0,008 mol), y la suspensién resultante se calenté a 140°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé en agua-hielo y el producto se extrajo con
EtOAc (dos veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
Na2804 y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se trituré con hexano para proporcionar la 8-
fluoro-5-metoxi-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (14,0 g, 76%) como un sélido marrén.

Etapa 5: A una solucién agitada de 8-fluoro-5-metoxi-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-ona (14,0 g, 0,06
mol) en tolueno (280 mL), se afiadié reactivo de Lawesson (37,9 g, 0,095 mol) y la mezcla de reaccién
resultante se mantuvo a temperatura de reflujo durante 1 h. Después de completarse (seguida por TLC), la
mezcla de reaccién se inactivé con solucién saturada de NaHCOs y el producto se extrajo con EtOAc (3 veces).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo/hexano al O-
7%) para proporcionar la 8-fluoro-5-metoxi-3, 3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (14,0 g, 93%) como un
sélido amarillo.

Etapa 6: A una solucién agitada de 8-fluoro-5-metoxi-3, 3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (14,0 g, 0,05
mol) en n-butanol (700 mL), se afladieron hidrazida acética (14,3 g, 0,19 mol) y acido acético (70 mL) a
temperatura ambiente en atmdsfera de N2, y la mezcla de reaccion resultante se mantuvo a 140°C durante 16
h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentr6 a presidén reducida. El
residuo bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH en
DCM al 1-2%) para proporcionar la 9-fluoro-6-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(11,0 g, 72%) como un sdélido blanquecino.

Etapa 7: A una solucién agitada de 9-fluoro-6-metoxi-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
(11,0 g, 0,04 mol) en DCM (110 mL), se afiadié lentamente BBrs (solucién 1,0 M en DCM, 210,0 mL, 0,21 mol)
a 0°C, y la mezcla de reaccién resultante se mantuvo durante 16 h a temperatura ambiente. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se afiadi6 lentamente metanol (100,0
mL) a 0°C. Después de evaporacién a presion reducida, el residuo bruto obtenido se diluyé con H2O y el pH
se ajustd a 7-8 con solucién saturada de NaHCOs. El producto se extrajo después con MeOH en DCM al 10%
(dos veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién reducida.
El material bruto obtenido se purificé por trituraciéon con hexano, se filtré y se secé para proporcionar el 9-fluoro-
1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]97uinoxalin-6-ol (8,0 g, 77%) como un sblido marrén claro.

Etapa 8: A una solucién agitada de 9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]97 uinoxalina-6-ol (8,0
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g, 0,03 mol) en DCM (240,0 mL), se afiadié DMAP (6,0 g, 0,05 mol), TEA (7,0 mL, 0,05 mol) y anhidrido triflico
(6,5 mL, 0,05 mol) 0°C, y la mezcla de reaccién resultante se mantuvo durante 16 h a temperatura ambiente.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se lavd con agua dos veces. La capa
orgénica se secd sobre NaxSO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo bruto obtenido se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; MeOH en DCM al 1-4%) para proporcionar el éster
de 9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]97uinoxalin-6-ilo del acido trifluorometanosulfénico
(10,0 g, 81%) como un sdélido blanquecino.

Etapa 9: A una solucién agitada del éster de 9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]97 uinoxalin-
6-ilo del acido trifluorometanosulfénico (6 g, 15,78 mmol) en tolueno (120 mL), se afiadid tributil-( 1-etoxi-vinil)-
estannano (7,99 mL, 23,664 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se desgasificéd con N2
gaseoso durante 5 min. A esto se afiadié Pd(PPhs)s (4,56 g, 3,94 mmol) y la reaccién se calenté durante 18 h
a 100°C. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se afiadié HCI 2 N (50 mL) y la mezcla se agitd durante 2 h. Después, la mezcla de reaccién se reparti6 entre
agua y tolueno, y la fase acuosa se inactivé con solucién saturada de NaHCOg3 a temperatura de enfriamiento
con hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSO4 y se
concentraron a presién reducida. El material bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200; MeOH-DCM al 6%) para proporcionar la 1-(9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4,3-a]97uinoxalina-6-il)-etanona (1,8 g, 41,67%) como un sélido blanquecino.

Etapa 10: A una solucidn agitada de 1-(9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]97uinoxalina-6-il)-
etanona (1,7 g, 6,198 mmol) en THF (50 mL), se afiadié MeMgBr (3 M en éter, 0,33 mL, 30,991 mmol) a la
temperatura de enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con una solucién saturada de
NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSO4 y se
concentraron a presién reducida. El material bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice de malla 100-200; acetato de etilo) para proporcionar el 2-(9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,41triazolo[4,3-a]97uinoxalin-6-il)-propan-2-ol (11) (1,6 g, 89,38%) como un sélido blanquecino.

Etapa 11: A una solucién agitada de 2-(9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]98uinoxalin-6-il)-
propan-2-ol (1,89 g, 6,51 mmol) en DMF (12 mL) se afiadié NBS (1,159 g, 6,513 mmol) a la temperatura de
enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgénica se secd sobre NaxSO4 y se concentré a presidn reducida. El compuesto bruto obtenido se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; acetato de etilo) para proporcionar el 2-
(8-bromo-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,41triazolo[4, 3-a]98uinoxalin-6-il)-propan-2-ol (1,87 g, 77,92%)
como un sélido blanquecino.

Los compuestos intermedios en la Tabla 3 se sintetizaron de forma analoga a la sintesis representada en el
esquema de reaccién 1:

F:ompues_to Estructura RMN
intermedio
Int-B-=25 Br NN RMN "H (DMSO-dbs) 5: 7,00 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 3,61 (s,
1 3H), 2,47 (s, 3H), 1,47 (s, 6H)
F N
H
=N
Br NN
Int-B-37 RMN "H (DMSO-ds) 5: 7,01 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 2,40 (s,
0 N 6H), 1,43 (s ancho, 6H).
H
Fi\F

Sintesis de 4-bromopirazolo[1,5-a]piridina (compuesto intermedio C-75)
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Etapa-} Cpla. intermedio C-75

Etapa 1. A una solucién de BaO (3,1 g, 20,253 mmol, 3,2 eq) en H20 (5 mL), se afladieron lentamente 3-
bromopiridina (1 g, 6,329 mmol, 1 eq) y Ba(NO3)2 (3,3 g, 12,658 mmol, 2 eq) a TA. A esta suspensién, se
afiadié acido hidroxilamina-O-sulfonico (3,57 g, 31,645, 5 eq) disuelto en H20 (5 mL) y la mezcla de reaccion
se calenté a 90°C durante 16 h. Después, la mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se evaporé a presién
reducida. El residuo bruto se disolvio en DMF (10 mL), se afiadieron K2COs (0,87 g, 6,329 mmol, 1 eq) y
propiolato de metilo (0,53 g, 6,329 mmol, 1 eq) a TA y la reaccidén se agité de nuevo a TA durante otras 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SOyq, se filtré y se evapord a presion reducida. El material
bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 4-bromopirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato
(0,15 g, 9%) como un sdélido marrén.

Etapa 2: Se afiadié al 4-bromopirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato (1,5 g, 5,88 mmol, 1 eq), HCl conc. (10 mL) a
TA. La reaccién después se agitdé a TA durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccion se inactivé con hielo y se basificé con solucion de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre NaxSOq4, se filtré y se evapord a presion reducida.
El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la 4-bromopirazolo[1,5-a]piridina
(0,7 9, 61%) como un liquido marrén.

Sintesis de 4-bromo-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridina (compuesto intermedio C-76)
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Etapa 1: Al ((mesitilsulfonil)oxi)carbamato de terc-butilo (0,5 g, 1,587 mmol, 1 eq), se afiadié TFA (2 mL)a 0°C
y la mezcla de reaccion se agitdo a TA durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccién se inactivé con hielo y se formd un precipitado blanco. El sélido se separé por filtracion y se disolvid
en DCM. La solucién en DCM del compuesto se uso para la siguiente etapa sin tratamiento adicional.

Etapa 2: A una solucién de O-(mesitilsulfonil)hidroxilamina (de la etapa anterior) en DCM, se afiadié 3-bromo-
5-fluoro-piridina (0,3 g, 1,704 mmol, 1 eq) a 0°C y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 3 h.
Después, la mezcla de reaccion se evaporo a presion reducida y el residuo bruto se disolvié en DMF (10 mL).
Se afiadieron K2COs (0,47 g, 3,408 mmol, 2 eq) y propiolato de metilo (0,172 g, 2,044 mmol, 1,2eq)a TA, v la
reaccién se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na>xSOy4, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el 4-bromo-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo
(0,2 g, 21,5%) como un solido marrén (mezcla de regioisémeros). Etapa 3: Al 4-bromo-6-fluoropirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilato de metilo (0,25 g, 0,915 mmol, 1 eq), se afiadié HCI conc. (5 mL) a TA, y la mezcla de
reaccién se calentdé a 50°C durante 3 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se
inactivd con solucién de NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se
secd sobre NaxSO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se purificd por purificacién con SFC
para proporcionar el regioisdbmero deseado del compuesto 4-bromo-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridina (0,02 g,
10%) en forma de una goma marron.

Sintesis de 6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (compuesto intermedio D-7)
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Una solucidon agitada del compuesto intermedio B-7 (3,0 g, 9,23 mmol, 1 eq), bis-pinacolatodiborano (3,5 g,
13,85 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (2,7 g, 27,69 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (100 mL) se desoxigené
con argdn gaseoso durante 10 min. Después se afiadié PdClz(dppf).DCM (0,753 g, 0,923 mmol. 0,1 eq) y la
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h a 90°C. La mezcla de reaccién después se enfrié a
temperatura ambiente y se filtro a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presién reducida para
proporcionar el material bruto que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400;
MeOH/DCM al 5%) para dar la 6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
4H,5H[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina (2,0 g, 80%) como un sélido marrén claro.

Sintesis de 9-etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2 4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (compuesto intermedio D-9)
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Una solucién agitada del compuesto intermedio B-9 (0,3 g, 0,884 mmol, 1 eq), bis-pinacolatodiborano (0,447
g, 1,769 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (0,26 g, 2,652 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) se desoxigeno
con argon gaseoso durante 10 min. Se afiadiéo PdClz(dppf).DCM (0,072 g, 0,088 mmol. 0,1 eq) a la mezcla de
reaccién, que se calenté a reflujo durante 16 h a 90°C. La mezcla de reaccion después se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd a presién reducida para producir el
material bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al
5%) para dar la 9-etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,32 g, 94%) como un solido marrén claro.

Sintesis de  6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (compuesto intermedio D-10)
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Una solucién agitada del compuesto intermedio B-10 (0,25 g, 0,733 mmol, 1 eq), bis-pinacolatodiborano (0,371
g, 1,466 mmol, 2 eq) y acetato de potasio (0,215 g, 2,199 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) se desoxigeno
con argén gaseoso durante 10 min. Se afiadié PdClz(dppf).DCM (0,06 g, 0,073 mmol. 0,1 eq) a la mezcla de
reaccién, que se calentd a reflujo durante 16 h a 90°C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente
y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida para producir el material
bruto que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%) para
producir la  6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2,4]triazol o[4, 3-
aJquinoxalina (0,2 g, 71%) como un solido de color marrén claro.

Sintesis de 1-ciclopropil-6-fluoro-4,4,9-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (compuesto intermedio D-12)
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Una solucion agitada del compuesto intermedio B-12 (0,25 g, 0,712 mmol, 1 eq), bis-pinacolatodiborano (0,27
g, 1,068 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (0,209 g, 2,136 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) se desoxigeno
con argon gaseoso durante 10 min. Se afiadiéo PdClz(dppf).DCM (0,058 g, 0,071 mmol. 0,1 eq) a la mezcla de
reaccién, que se calenté a reflujo durante 16 h a 90°C. La mezcla de reaccion después se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presion reducida y el material bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar
la 1-ciclopropil-8-fluoro-4,4,9-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2 4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,22 g, 77,7%) como un solido de color marrén claro.

Sintesis de 9-(difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,SH-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (compuesto intermedio D-43)
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A una solucion del compuesto intermedio B-43 (0,05 g, 0,138 mmol, 1 eq) en dioxano (10 mL) se le afiadieron
KOAc (0,041 g, 0,414 mmol, 3 eq) y bispinacolatodiborano (0,42 g, 0,166 mmol, 1,2 eq) La solucién se
desgasificd con argén durante 20 min, seguido de la adicion de PdClx(dppf).DCM (0,011 g, 0,0138 mmol, 0,01
eq), vy la mezcla de reaccidon se calentoé a reflujo durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la
mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida para producir el material bruto que se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar la 9-(difluorometil)-8-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,05 g, 89%), como un solido marrdn.

Sintesis de 9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-

aJquinoxalina (compuesto intermedio D-60)
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Una solucién agitada del compuesto intermedio B-60 (1,0 g, 3,076 mmol, 1 eq), bis-pinacolatodiborano (1,16
g, 4,615 mmol, 1,5 eq) y acetato de potasio (0,904 g, 9,231 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (50 mL) se desoxigeno
con argdn gaseoso durante 10 min. Después se afiadié PdClx(dppf).DCM (0,251 g, 0,307 mmol. 0,1 eq) a la
mezcla de reaccion, que se calenté a reflujo durante 16 h a 90°C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y después se filtrd a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar el material bruto que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400;
MeOH/DCM al 5%) para dar la 9-fluoro-1,4,4 6-tetrametil-8-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4H,5H-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,82 g, 73,3%) como un sdlido marrén claro.

Sintesis de 8-yodo-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalina (compuesto intermedio E-40):
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Etapa 1. Una suspensién de 2-bromo-6-metilanilina (1,0 g, 54,0 mmol, 1,0 eq) y acido 2-aminobutirico (1,1 g,
10,8 mmol, 2,0 eq) en DMSO (10 mL) en un tubo cerrado se desoxigend con Ar durante 20 minutos. Después
se afladieron KsPO4 (2,3 g, 10,8 mmol, 2,0 eq) y CuCl (53,0 mg, 5,4 mmol, 0,1 eq). Después la mezcla de
reaccién se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse la reaccidn, la mezcla de reaccién se filtrd a
través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavé con EtOAc (100 mL). El filtrado se diluy6é con EtOAc
(100 mL) y se lavo con agua (3 x 150 mL) y salmuera (200 mL), se seco sobre NaxS0O4 anhidro y después se
evapord a presion reducida para obtener el compuesto bruto, que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice de malla 100-200; EtOAc/hexano al 30%; valor-R+0,4) para proporcionar la 3,3,8-trimetil-3,4-
dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (0,6 g, 60%).

Etapa 2: A una solucidon de 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (7,0 g, 36,0 mmol, 1,0 eq) en tolueno
(75 mL) se afadié reactivo de Lawesson (22,0 g, 55 mmol, 1,5 eq) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccién después se calentd a reflujo a 120°C durante 40 minutos. Después de completarse la reaccion
(seguida por TLC), la mezcla de reaccién se inactivé con solucién sat. de NaHCOs (100 mL) seguido de
extraccion con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL) y salmuera
(100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida para obtener el compuesto
bruto que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice de malla 230-400; EtOAc/hexano al 20%;
valor-R0,4) para proporcionar la 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (5,0 g, 66%) como un sdélido
amarillo.

Etapa 3. A una solucidén en agitacién del compuesto 3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (5,0 g,
62,4 mmol, 1 eq) en THF (30 mL) se afiadio gota a gota hidrato de hidrazina (6,0 mL, 121,0 mmol, 5 eq) a 0°C.
Después la mezcla de reaccidon se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Después se afiadio TEA (16,5
mL, 122,7 mmol, 5 eq) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccidon se agité durante otros 10 minutos.
Después se afiadio cloruro de acetilo (5,65 g, 73,65 mmol, 3 eq) a la mezcla de reaccidon muy lentamente a
0°C y la mezcla de reaccién resultante se agité después durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién después se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (5 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4y se concentraron a presidn reducida
para obtener el material bruto que se purific6 mediante lavado con éter dietilico para proporcionar la N'-(3,3,8-
trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (2,0 g, 34%) como un sélido blanco.

Etapa 4: La N'-(3,3,8-trimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-iliden)acetohidrazida (6,0 g, 24 mmol, 1 eq) se recogid
en un matraz de fondo redondo (50 mL) y después se enfrio a -10°C. Después se afiadié gota a gota oxicloruro
de fosforo (23,0 mL, 243 mmol, 10 eq) al compuesto seguido de |la adicion gota a gota de TEA (3,5 mL, 24
mmol, 1 eq). Después de eso, la mezcla de reaccion se agitdé a -10°C durante 10 minutos y después 10 minutos
a temperatura ambiente y finalmente a reflujo durante 4 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y
después se afiadié gota a gota en hielo triturado en agua con agitacién constante. A esto se afiadié entonces
lentamente solucion fria de amoniaco (100 mL). La parte acuosa después se extrajo con DCM (2 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y se
concentraron a presién reducida para obtener el compuesto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar la 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,2 g, 58,6%) como un sdélido amarillo.

Etapa 5: Una solucion agitada de 1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (3,0 g, 13 mmol,
1 eq) en DMF (40 mL) a -10°C se traté en porciones a lo largo de 10 min con N-yodosuccinimida sélida (2,9 g,
13 mmol, 1,0 eq). La mezcla de reaccion se dejo calentar a TAy se agité durante 1,5 h. Después de completarse
(seguida por LCMS), la mezcla de reaccién se diluyo con acetato de etilo (300 mL) y la capa organica se lavo
con agua (5 x 50 mL) y salmuera (250 mL), se secé sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé a presion reducida. El
residuo bruto se purifico por cromatografia en columna (gel de silice 230-400; MeOH/DCM al 5%) para
proporcionar la 8-yodo-1,4,4,9-tetrametil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (2 g, 43,43%) como un
solido blanquecino.
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Sintesis del acido 1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-carboxilico
(compuesto intermedio F-1):
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Etapa 1. Una suspension de 2-bromo-4,6-difluoroanilina (25 g, 120,19 mmol, 1 eq), acido 2-amino-2-
metilpropanoico (24,75 g, 240,38 mmol, 2 eq), KsPO4 (50,96 g, 240,38 mmol, 2 eq) y Cul (2,29 g, 12,02 mmol,
0,1 eq) en DMSO seco (375 mL) en un tubo cerrado se desoxigené con Ar durante 20 min. La mezcla de
reaccién después se agitdé a 125°C durante 16 h. Después de completarse la reaccion, se filtré a través de un
lecho de celite y se lavd con EtOAc (100 mL). El filtrado se diluyé con EtOAc (500 mL) y se lavé con agua (3 x
150 mL), salmuera (200 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé a presidn reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia en columna para proporcionar la 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-
2(1H)-ona (34,0 g, 67%) como un sélido marrén.

Etapa 2. A una solucién de 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (34,0 g, 160 mmol, 1 eq) en
tolueno (650 mL) se afiadié reactivo de Lawesson (97,3 g, 240 mmol, 1,5 eq) a TAy la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo a 120°C durante 40 min. Después de completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se inactivo
con solucion sat. de NaHCOs (250 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (300 mL), salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
evaporaron para obtener el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar la
6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalina-2(1H)-tiona (26 g, 66%) en forma de sélido amarillo.

Etapa 3. A una solucién de 6,8-difluoro-3,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinoxalin-2-tiona (20 g, 0,075 mol) en n-
BUuOH (362 mL) se afiadié hidrazida del acido propanoico (21 g, 0,249 mmol) seguido de acido acético (36,2
mL), y la mezcla de reaccién resultante se agité a 140°C durante 16 h. Después de completarse (vigilada por
LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyd con agua (500 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre Na2S0O4
anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificé por trituracién usando MTBE y hexano
para proporcionar la 1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalina (13 g, 56%) como
un sélido blanco.

Etapa 4. A una solucién agitada de TMP (4 mL, 0,023 mol) en THF (50 mL) se afiadié n-BuLi (12,26 mL, 0,033
mol) a -30°C, y la solucion resultante se agité a-30°C durante 15 min, seguido de 0°C durante 30 min. Después,
la mezcla se enfrié a -78°C y se afiadid una solucion de [1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalina] (2,5 g, 0,009 mol) en THF (50 mL). La mezcla de reaccién resultante se agito
a-78°C durante 2 hy se afiadié hielo seco. Después de completarse (seguida por LCMS), la mezcla de reaccion
se inactivd con agua fria. La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo y se acidificé a pH 4 usando
HCI 1 N. El sélido obtenido se filtré y se lavd posteriormente con agua, acetato de etilo y MTBE, y se seco al
vacio para proporcionar el acido [1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]Jquinoxalin-8-
carboxilico] (1,27 g, 43%) como un solido amarillo claro.

Ejemplo 1: 3,5,11,11-tetrametil-8-(1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3, 2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

1 13 H
oo H

S
»N “ﬁ\/ H PR 'N, N;&,{K .,;:’}: > o
] N i Br § P pﬁ'{pfg‘\lg}f. NS};E\; s i - N 5\\ ¥ % Ko}
\\;,;"{1}?.-“ \\;»;-” J) THE, 80 G \f ﬁ\\b&r‘s\
£

""" PN + ’ . o
AHOUP oo S
(- A, [
14
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El compuesto intermedio B-54 (50 mg, 0,14 mmol, 1,0 eq), el compuesto intermedio A-12 (138 mg, 0,43 mmol,
3,0 eq) y Pd(PBus)2 (3,7 mg, 0,0072 mmol, 0,05 eq) se pesaron en un vial de microondas, se afiadié una barra
de agitacion, se cerré el vial y se purgd con nitrégeno. Después, se afladieron THF (0,9 mL) y solucién de
Na2C0s2 M (0,3 mL), y se extrajo el aire ligeramente del vial y se volvié a llenar/purgar de nuevo con nitrégeno.
La mezcla de reaccién después se calenté a 60 °C durante la noche. Después, se afiadieron soluciéon sat. de
NaHCOs y EtOAc, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Después, las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOy4 y el disolvente se elimind a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por HPLC de fase inversa para obtener la 3,5,11,11-tetrametil-6-(1-
(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalina (19 mg, 29%).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) &: 7,84 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,08 (s,
1H), 4,53 (d, 1H), 4,46 (q, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,21 - 3,13 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,66 - 1,40 (m, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 1:

Ejemplo
N.°

Estructura

Compuestos
intermedios

Rendimiento
%

Datos

A-47, B-54

59

RMN "H (600 MHz, DMSO) & =
7,84 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,42
(t, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,46 (d,
1H), 6,08 (s, 1H), 4,53 (q, 1H),
4,46 (q, 1H), 3,66 (tt, 2H), 3,17
(p, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,93 (s,
3H), 1,51 (d, 6H), 1,10 (t, 3H).

5-cloro-2-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina, B-54

86

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,23 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 6,11
(s, 1H), 4,57 (t, 1H), 4,49 (q,
1H), 3,85 (s, 3H), 3,13 (d, 2H),
2,38 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,49
(d, 6H).

A-20, B-54

72

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,35 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,06
(d, 2H), 4,55 (g, 1H), 4,43 (q,
1H), 4,27 - 4,15 (m, 3H), 3,75
(q, 3H), 3,16 (qt, 2H), 2,41 (d,
3H), 1,96 (s, 3H), 1,51 (d, 6H).

A-48, B-54

74

RMN 1H (600 MHz, DMSO) b =
7,89 (d, 1H), 7,62 - 7,57 (m,
1H), 7,46 - 7,39 (m, 1H), 7,24
(d, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,08 (s,
1H), 4,53 (q, 1H), 4,47 (d, 1H),
323 - 311 (m, 3H), 2,42 (s,
3H), 1,94 (s, 3H), 1,71 - 1,36
(m, 6H), 1,34 - 122 (m, 2H),
1,11 (dd, 2H).

A-42, B-54

51

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,54 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,22
(t, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,57 - 6,22
(m, 1H), 6,16 (d, 1H), 6,00 (s,
1H), 4,85 - 4,57 (m, 2H), 4,52
(d, 1H), 4,42 (q, 1H), 3,16 (dt,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,93 (s, 3H),
1,51 (d, 6H).

A-30, B-54

91

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,84 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,42
(t, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,46 (d,
1H), 6,08 (s, 1H), 4,53 (q, 1H),
4,47 (d, 1H), 3,84 (p, 1H), 3,24
=311 (m, 2H), 2,42 (s, 3H),
1,92 (s, 3H), 1,51 (d, 6H), 1,22
(dd, 6H).
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Ejemplo
N.°

Estructura

Compuestos
intermedios

Rendimiento
%

Datos

3-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-indol, B-54

58

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,29 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,08
- 7,00 (m, 2H), 6,95 (d, 1H),
5,99 (s, 1H), 4,48 (dq, 2H), 3,17
(ddp, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,29 (s,
3H), 1,91 (s, 3H), 1,52 (d, 6H).

A-2, B-54

30

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,65-7,57 (m, 2H), 7,21 - 7,15
(m, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,13 (s,
1H), 4,55 (q, 1H), 4,48 (q, 1H),
3,55 (s, 3H), 3,17 (t, 2H), 2,42
(s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,51 (d,
BH).

10

A-42, B-55

25

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,56 (t, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20
(ddd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 6,61
(d, 1H), 6,41 (tdt, 1H), 6,16
(ddd, 1H), 4,80 - 4,62 (m, 2H),
4,62 - 4,51 (m, 1H), 4,52 - 4,28
(m, 1H), 3,26 - 3,03 (m, 1H),
2,46 - 2,35 (m, 3H), 1,79 (s,
3H), 1,32 (d, 3H).

1"

A-56, B-55

17

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,92 (d, 1H), 7,77 - 7,58 (m,
1H), 7,24 - 6,92 (m, 1H), 6,75
(d, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,08 - 4,74
(m, 2H), 4,76 - 4,56 (m, 1H),
4,47 (dt, 1H), 3,15 (ddd, 1H),
2,44 (d, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,33
(d, 3H).

12

A-2, B-565

38

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,67 (dd, 1H), 7,58 (td, 1H),
7,36 - 7,08 (m, 1H), 6,73 (s,
1H), 6,51 (dd, 1H), 4,74 - 4,54
(m, 1H), 4,46 (p, 1H), 3,58 (d,
3H), 3,47 - 3,30 (m, 1H), 3,16
(dp, 1H), 2,43 (d, 3H), 1,80 (s,
3H), 1,33 (d, 3H).

13

A-16, B-56

20

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,55 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H),
6,94 (dd, 1H), 6,41 (d, 1H), 4,62
(t, 2H), 3,17 (t, 1H), 2,46 (d,
3H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,57
(s, 6H), 0,90 - 0,81 (m, 2H),
0,65 - 0,55 (m, 2H).

18

A-73, B-56

26

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,32 (q, 2H), 6,93 (dd, 1H), 6,43
(d, 1H), 6,25 (t, 1H), 4,61 (t,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,17 (t, 2H),
2,46 (d, 3H), 1,55 (s, 6H).

19

A-47, B-57

43

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
7,87 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,44
(t, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,52 (d,
1H), 6,46 (s, 1H), 4,60 (q, 1H),
4,54 (q, 1H), 3,67 (q, 2H), 3,21
(9, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,54 (d,
6H), 1,11 (t, 3H).
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Ejemplo
N.°

Estructura

Compuestos
intermedios

Rendimiento
%

Datos

20

A-48, B-57

37

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,91 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,43
(t, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,51 (d,
1H), 6,46 (s, 1H), 4,57 (dq, 2H),
325 - 312 (m, 1H), 2,54 (d,
3H), 1,59 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
1,34 - 120 (m, 3H), 1,17 - 1,07
(m, 2H).

21

A-56, B-57

24

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
7,93 (d, 1H), 7,76 - 7,57 (m,
1H), 7,10 (dd, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,46 (tt, 1H), 4,93 (tt, 2H), 4,60
(dg, 2H), 3,21 (td, 2H), 2,56 (s,
3H), 1,59 (s, 3H), 1,49 (s, 3H).

23

A-42, B-57

69

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,65 - 7,48 (m, 1H), 7,51 - 7,07
(m, 2H), 7,02 (dd, 1H), 6,38 (s,
2H), 6,20 (dd, 1H), 4,79 - 4,62
(m, 2H), 4,62 - 4,41 (m, 2H),
3,33 - 3,07 (m, 1H), 2,53 (s,
3H), 1,60 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

24

A-30, B-57

17

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,87 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,43
(t, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,52 (d,
1H), 6,46 (s, 1H), 4,61 (q, TH),
4,55 (t, 1H), 3,85 (hept, 1H),
325 - 3,16 (m, 1H), 2,54 (s,
3H), 1,59 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
1,23 (dd, 6H).

53

A-1, B-62

40

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
11,37 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,44
(t, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,06 (dd,
1H), 6,41 (d, 1H), 6,28 (s, 1H),
2,56 (d, 3H), 1,62 (s, 6H).

54

A-12, B-62

74

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,96 (dd, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,64
(d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,49 -
7,39 (m, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,30
(d, 1H), 3,51 (s, 3H), 2,55 (d,
3H), 1,63 (s, 6H).

55

A-24, B-62

53

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,68 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,44
(dd, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,41 (t,
1H), 6,30 - 6,26 (m, 1H), 4,36 (t,
2H), 3,68 (t, 2H), 3,25 (d, 3H),
2,55 (d, 3H), 1,62 (s, 6H).

56

4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina, B-62

25

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,33 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,57
(dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,51 -
6,46 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 2,57
(d, 3H), 1,62 (s, 7H).

57

A-56, B-62

17

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,29 - 8,13 (m, 1H), 7,87 - 7,66
(m, 2H), 7,30 (dd, 1H), 6,38 (d,
1H), 4,97 (td, 2H), 2,57 (d, 3H),
1,63 (s, 6H).
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Ejemplo Estructura Compuestos Rendimiento | Datos
N.° intermedios %
F RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
{5 15 S0 115
N N A e , 7, ,
58 e LT | AS8, B2 100 1H), 6.37 (d, 1H), 4,58 (t, 2H),
WOl 3,78 (t, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,57
F (d, 3H), 1,63 (s, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
F 10,68 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H),
N F O 7,28 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,19
61 Ny N A-15, B-65 51 (dd, 1H), 6,97 (dd, 1H), 5,88 (s,
O it 1H), 2,52 (d, 3H), 2,26 (d, 3H),
N 1,58 (d, 12H).
OH
R i RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
o 8,34 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,38
64 dioxaborolan-2- 55 (s, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 3H)
|I)p|rro|o[2,3— 3,91 (S, 3H), 1,76 (S, 3H), 1,31
blpiridina, B-4 (d, BH).
3-(4,4,5,5-tetrametil- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
1,3,2-dioxaborolan-2- 7,66 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,74
65 il)-5,6-dihidro-4H- 57 (dd, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,93 (t,
pirrolo[1,2-b]pirazol, 2H), 2,62 - 2,55 (m, 2H), 2,53
B-1 (d, 3H), 1,49 (s, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
| 5-cloro-2-metoxi-3- 8,30 (dd, 1H), 819-7,80 (m,
Yo (4.4.5,5.4etrametil 1H), 6,83 (d, 1H), 6,74 (dd, 1H),
66 Ny b ~ | 1&3,2—,dioxaborolan—2— 66 3,88 (d, 3H), 2,07 - 1,93 (m,
cl iI)’pi,ridina B-44 1H), 1,70 (d, 3H), 1,15 (d, 3H),
" . ' 0,78 - 0,57 (m, 1H), 0,53 -0,23
i (m, 1H), 0,05 - -0,27 (m, 2H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
5-cloro-2-metoxi-3- 8,24 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,27
(4,4,5,5-tetrametil- - 7,06 (m, 2H), 6,98 (s, 1H),
75 . 61
1,3,2-dioxaborolan-2- 3,85 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,85
il)piridina, B-52 - 1,06 (m, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
5-cloro-2-metoxi-3- 8,34 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 6,50
76 (4,4,5,5-tetrametil- 26 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,42 (s,
1,3,2-dioxaborolan-2- 3H), 2,05 (s, 3H), 1,55 (s, 6H).
il)piridina, B-53
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
Ne= 7 ‘ 5-cloro-2-metoxi-3- 8,34 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 6,93
79 N N N | (44,55 tetrametil- 14 - 6,89 (m, 1H), 3,88 (s, 3H),
j\: 1,3,2-dioxaborolan-2- 2,43 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,52
N £ O~ | ilpiridina, B-38 (d, 6H).
H o F
cl RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
Ne =z 5-cloro-2-metoxi-3- 8,34 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 6,50
82 NN N | (445 5tetrameti- | . (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,42 (s,
ﬁ: 1,3,2-dioxaborolan-2- 3H), 2,05 (s, 3H), 1,54 (s, 6H).
N £ O~ | ipiridina, B-51
H ¢
F RMN 1H (600 MHz, DMSO) 6 =
,N=( F O (3-amino-5- 7,11(d, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,46
84 Ny N b, | fluorofenil)borénico 72 (s, 1H), 6,42 - 6,35 (m, 2H),
| O i acido, B-1 5,53 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,51
H (s, 6H).
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Ejemplo Estructura Compuestos Rendimiento | Datos
N.° intermedios %
7 1-metil-3-(4,4,5,5- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
NN=( T | tetrametil-1,3,2- 8,32 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,66
85 AN 7 dioxaborolan-2- 15 (s, 1H), 7,22 - 8,76 (m, 4H),
Q:N L= ilpirrolo[2,3- 3,91 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,35
H b]piridina, B-28 (s, 3H).
| 2-metoxi-3-(4,4,5,5- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
N=(" O | tetrametil-1,3,2- 8,71 - 8,67 (m, 1H), 8,28 - 8,24
90 Ny N ~F | dioxaborolan-2-il)-5- | 26 (m, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,77 (dd,
J;N . Fr (trifluorometil)piridina, 1H), 3,98 (d, 3H), 2,50 (d, 3H),
N B-1 1,55 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
N~ F =N 3-(4,4,5,5-tetrametil- 8,76 (dd, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,63
92 ‘N Nﬁ% 1,3,2-dioxaborolan-2- | ., (d, 1H), 7,37 -7,31 (m, 1H), 7,11
ﬁ: = il)pirazolo[1,5- (d, 1H), 7,03 - 6,97 (m, 1H),
N F a]piridina, B-1 6,82 (dd, 1H), 2,56 (d, 3H), 1,53
(s, 6H).
. RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
N’ N ;Qf;'r;zii(ffé‘r"ﬁ' 8,33 (dd, 1H), 7,88 (dt, 1H),
o4 NN O g oy 7,73(d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,84
ﬁ: y | dioxaborolan-2 66 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 3.92 (s
N F 'k'))]z'irrirgi'r‘]’f'g:25 3H), 3,23 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
' 1,51 (s, 6H).
/ 1-metil-3-(4,4,5,5- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
NN=( o tetrametil-1,3,2- 8,94 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,83
99 SN 73, | dioxaborolan-2- 29 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,09 (d,
;N p o= ilpirrolo[2,3- 1H), 6,81 (dd, 1H), 4,01 (d, 3H),
H clpiridina, B-1 2,56 (d, 3H), 1,53 (s, 6H).
| RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
e YO 5-cloro-2-metoxi-3- 8,27 (d, TH), 7,94 (s, 1H), 7,16
101 NN g o | (4,4.55-tetrameti- 47 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,90 (s,
ﬁ: 1,3,2-dioxaborolan-2- 3H), 2,56 (s, 3H), 2,12 - 2,03
N ipiridina, B-45 (m, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,15 (s,
3H), 0,53 (d, 2H).
1-[24-(4,4,5,5- RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
(e tetrametil-1,3,2- 8,05 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,01
108 NS =4 dioxaborolan-2- 18 (dd, 1H), 6,75 (dd, 1H), 4,32 (t,
° ilypirazol-1- 2H), 3,63 - 3,54 (m, 2H), 3,15 (1,
i illetillpirrolidin-2-ona, 2H), 2,55 (d, 3H), 2,16 (t, 2H),
B-1 1,86 (p, 2H), 1,49 (s, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
acido (3-cloro-2- 7,60 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H),
13 metoxifenil)borénico, | 71 7,28 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,78
B-1 (dd, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,49 (d,
3H), 1,52 (d, 6H).
_ RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
5-cloro-2-metoxi-3- 8,35 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,26
M7 (4,4,5,5_—tetrametll— 26 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,76 (s,
1,3,2-dioxaborolan-2- 1H), 3,86 (s, 3H), 2,49 (d, 3H),
ipiridina, B-29 1,54 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
5-cloro-2-metoxi-3- 8,30 (dd, 1H), 7,92 (dd, 1H),
118 (4,4,5,5-tetrametil- 60 7,32 - 713 (m, 3H), 3,83 (d,
1,3,2-dioxaborolan-2- 3H), 2,44 (d, 3H), 1,74 (s, 3H),
il)piridina, B-48 1,26 (s, 3H).
. RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
Ner’ ~ 1-metil-4-(4,4,5,5- 8,36 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,27
Na N - tetrametil-1,3,2- (s, TH), 7,19 (d, 1H), 6,83 (dd
119 g: n— | dioxaborolan-2- 61 ’ ] ’ T X
N

il)pirrolo[2,3-
blpiridina, B-1

1H), 6,41 - 6,37 (m, 1H), 3,88
(s, 3H), 2,52 (d, 3H), 1,55 (s,
BH).
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Ejemplo Compuestos Rendimiento | Datos
N.° Estructura intermedios %
SO |eees
121 ‘N o” | metoxifenil)borénico | 83 26 (dtt, 3H), 7,05 (td, 1H)
%v\ F . 6,79 (dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,49
N i acido, B-1 (d. 3H), 1,52 (d. 6H).

Ejemplo 14: 5-fluoro-6-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-i)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3,2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

E

Mo
Allaphos /K CO¢sicohnl NQ/ M

' fambiinoDinxanof 0 v
\fJ>~« 7

Spio. intermedio A-16

'\‘,,_,L X

sjempls 14

Cpto. intarmedic B-56

A una solucion del compuesto intermedio B-56 (0,15 g, 0,42 mmol, 1 eq) en una mezcla de alcohol t-
amilico:dioxano (2:1) (7,5 mL) se afiaden una solucidén de KoCO3 2 M (1,0 mL) y el compuesto intermedio A-15
(0,23 g, 0,849 mmol, 2,0 eq). La solucién se desgasifica con argéon durante 20 min, seguido de la adicidén de
Attaphos (0,015 g, 0,021 mmol, 0,05 eq), y la mezcla de reaccidon se calienta a reflujo a 90°C durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtra a través de una almohadilla de
celite y se lava con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se evaporan a presion reducida para
obtener un residuo bruto, que se purificé por HPLC prep. para proporcionar el ejemplo 14 (0,09 g, 54%) como
un sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,87 (s, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,73 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
3,82 (s, 1H), 3,16 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2,57 (d. J = 10,0 Hz, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,69 (s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 14:

Ej?mplo Estructura pompues_tos Rendimiento Datos
N. intermedios %
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
10,41 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,11
- 7,01 (m, 3H), 6,38 - 6,32 (m

3-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2

15 9: dioxaborolan-2-ily- | 32
1H-indol, B-56

1H), 4,64 - 4,56 (m, 2H), 3,18 (t,
2H), 2,49 - 2,42 (m, 3H), 2,29
(d, 3H), 1,60 - 1,55 (m, 6H).

0
N
16 J:N O NH
N
H

o]

acido indol-4-
borénico, B-56

60

RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
11,15- 11,09 (m, 1H), 7,41 (dd,
1H), 7,34 (t, 1H), 7,18 -7,10 (m,
1H), 7,03 (d, 1H), 6,35 (d, 1H),
6,24 (q, 1H), 4,59 (t, 2H), 3,18
(t, 2H), 2,46 (d, 3H), 1,56 (s,
6H).

. ;#

A-2, B-56

58

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,65 (ddd, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,25 (dd, 1H), 6,66 (tt, 1H), 6,52
(d, 1H), 4,64 (t, 2H), 3,53 (s,
3H), 3,19 (t, 2H), 2,47 (d, 3H),
1,56 (s, 6H).

REN

A-15, B-58

47

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,66 (s, 1H), 7,28 (dt, 1H),
7,20 (dd, 2H), 6,97 (dd, 1H),
6,01 (s, 1H), 2,72 (q, 2H), 2,52
(d, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,58 (s,
5H), 1,18 (d, 3H).
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27

A-27, B-58

31

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7.41 - 7,36 (m, 2H), 7,24 (d,
1H), 7,03 (dd, 1H), 6,35 (s, 1H),
6,04 (d, 1H), 3,45 (tt, 1H), 2,71
(q, 2H), 2,52 (d, 3H), 1,56 (s,
BH), 1,18 (t, 3H), 1,12- 1,04 (m,
2H), 0,98 (dd, 2H).

28

acido 112ndol-4-
borénico, B-58

67

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
11,22 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,40
t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,19 (t,
1H), 7,08 (d, 1H), 6,39 (d, 1H),
5,97 (s, 1H), 2,72 (q, 2H), 2,53
(t, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,18 (t,
3H).

29

A-2, B-58

34

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,70 - 7,64 (m, 2H), 7,31 (dd,
1H), 7,24 (d, 1H), 6,77 (s, 1H),
6,12 (d, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,72
(q, 2H), 2,53 (d, 3H), 1,56 (s,
BH), 1,18 (t, 3H).

32

2-metoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)piridina,
B-58

39

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,63 (dt, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,19
(d, 1H), 6,09 (d, 1H), 3,98 (s,
3H), 2,68 (q, 2H), 2,49 (s, 3H),
1,54 (s, 6H), 1,16 (t, 3H).

36

A-27, B-60

39

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,39 (dd, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,00
(dd, 1H), 6,34 (t, 1H), 5,99 (d,
1H), 3,46 (tt, 1H), 2,52 (d, 3H),
2,29 (s, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,12
-1,04 (m, 2H), 1,01 - 0,95 (m,
2H).

37

A-2, B-60

39

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,70 - 7,63 (m, 2H), 7,31 - 7,23
(m, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,07 (d,
1H), 3,55 (s, 3H), 2,53 (d, 3H),
2,30 (s, 3H), 1,57 (s, 6H).

38

A-15, B-60

41

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,64 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,22 (d, 1H), 7,21 - 7,16 (m,
1H), 6,95 (dd, 1H), 5,97 (d, 1H),
2,51 (d, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 1,58 (s, 6H).

39

acido indol-4-
borénico, B-60

67

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
11,21 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,39
t, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,18 (t,
1H), 7,05 (d, 1H), 6,37 (t, 1H),
5,92 (s, 1H), 2,53 (d, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,57 (s, 6H).

44

A-16, B-60

19

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,67 - 10,64 (m, 1H), 7,37 (dd,
1H), 7,23 - 7,19 (m, 1H), 7,10
(d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 5,97 (d,
1H), 2,52 (s, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,08 (s, 2H), 1,96 - 1,87 (m,
1H), 1,58 (s, 6H), 0,89 - 0,82
(m, 2H), 0,65 - 0,58 (m, 2H).

49

A-15, B-61

42

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
10,59 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H),
7,15 (d, 1H), 6,93 (dd, 1H),
6,16-6,11 (m, 1H), 2,86 (dt,
3H), 2,47 (d, 4H), 2,26 (s, 3H),
215 - 1,94 (m, 2H), 1,59 (s,
3H), 1,56 (s, 3H).
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50

A-27, B-61

38

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,38 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,97
(dd, 1H), 6,19 - 6,13 (m, 2H),
3,45 (dt, 1H), 2,87 (q, 3H), 2,58
- 252 (m, 1H), 2,45 (d, 3H),
212 - 2,02 (m, 1H), 1,98 (dt,
1H), 1,61 (s, 3H), 1,49 (s, 3H),
1,08 (dd, 2H), 1,05 - 0,93 (m,
2H).

51

A-2, B-61

45

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,62 (d,
1H), 7,28 (dd, 1H), 6,62 (dd,
1H), 6,23 (d, 1H), 3,57 (s, 3H),
2,89 (dt, 3H), 2,58 - 2,50 (m,
1H), 2,47 (d, 3H), 2,07 (s, 1H),
2,05 - 1,95 (m, 1H), 1,56 (d,
BH).

71

5-cloro-2-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina, B-3

42

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,31 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 6,81
(s, 1H), 6,73 (d, 1H), 3,87 (s,
3H), 2,43 (s, 3H), 2,05 (s, 3H),
1,47 (d, 6H).

77

A-77,B-10

16

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 5 =
7,72 - 7,58 (m, 3H), 7,32 (d,
1H), 7,24 (¢, 1H), 7,14 (t, 1H),
6,52 (s, 1H), 3,53 (dd, 1H), 3,22
(s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,53 (s,
6H), 1,15-1,00 (m, 4H).

80

5-fluoro-2-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina, B-3

35

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,25 (dd, 1H), 7,86 (dd, 1H),
6,81 (s, 1H), 6,74 (d, 1H), 3,85
(d, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,47 (s, 6H).

86

2-metoxi-5-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina, B-3

35

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,06 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 6,72
(d, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,41 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,46 (d, 6H).

98

A-79, B-3

40

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
7,38 (t, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,03
- 6,98 (m, 1H), 6,79 - 6,71 (m,
2H), 3,31 (s, 3H), 2,57 (tdd,
2H), 2,52 - 2,42 (m, 2H), 2,41
(s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,47 (d,
BH).

103

A-80, B-3

22

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,08 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 6,73
(d, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,61 (q,
2H), 2,42 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,48 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,21
(t, 3H).

104

A-81, B-3

21

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
8,05 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,72
(d, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,42 (s,
3H), 2,00 (s, 3H), 1,95 (tt, 1H),
1,48 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,00
-0,89 (m, 2H), 0,77 - 0,66 (m,
2H).

106

A-82, B-3

43

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
6,95 - 6,88 (m, 2H), 6,80 (dd,
1H), 6,71 (d, 1H), 6,68 (s, 1H),
4,30 - 4,18 (m, 4H), 2,41 (s,
3H), 2,05 (s, 3H), 1,46 (d, 6H).
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RMN 1H (400 MHz, DMSO) 5 =
8,34 (dd, 1H), 8,08 (dd, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,20
A-83, B-10 4 (dd, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,71 (q,
1H), 3,21 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
1,53 (s, 6H), 1,14 - 1,06 (m
4H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
s PPe A1) 6,88 (. 1, 578" 670
Na N , , 6, , , 6, -0,
115 ; O | A84, B3 44 (m, 2H), 2,57 (dt, 2H), 2,41 (s,
N F ° 3H), 2,47 - 2,33 (m, 2H), 1,98
(s, 3H), 1,47 (d, 6H).

112

Ejemplo 22. 5-cloro-6-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3, 2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

O M, :“ ‘“{‘) C§ N:_“ ,g""‘.' GR S N "(,\
Ny B PAPPR).
- N,
I 5 \/ ’\‘\,-' '@a Oy N\‘(J \ J; ~l
v""‘ o
HQ Ori M7\N l\\ & toEue;\a wdanot /\ - \(\D
Cpte. intermeadio B-57 ciomplo 22

A una solucién agitada del compuesto intermedio B-57 (80 mg, 0,22 mmol, 1 eq) y 5-cloro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (61 mg, 0,32 mmol, 1,5 eq) en una mezcla de tolueno (1,8 mL) y
etanol (0,3 mL) se afiadié solucion de Na2COs 2 M (0,43 mL, 4 eq). La mezcla de reaccion se desgasificé con
argén durante 30 minutos. Se afiadio Pd(PPhs)s4 (25 mg, 0,022 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccidén y la
mezcla de reaccidn se calenté a 90°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de
celite, que después se lavé con acetato de etilo. El filtrado se lavd con agua seguido de salmuera. La capa
organica se seco con NaxSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo bruto obtenido se purifico por
cromatografia en columna para dar el ejemplo 22 (63 mg, 67%) como un sdlido blanquecino.

RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) & 8,27 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
4.65(q, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 -4,53 (m, 1H), 3,86 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 3,19 (s, 2H), 2,51 (h, J = 2,0 Hz, 3H), 1,58
(s, 3H), 1,44 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 22:

Ejemplo Compuestos Rendimiento

N.o Estructura intermedios o Datos
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
N ¥ O . 7,90 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,48
NN S0 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,22 (d,
“ LT | A12B60 u 1H), 6,78- 6,74 (m, OH), 6,01 (d,
H 1H), 3,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3H),

2,30 (s, 3H), 1,57 (s, 7H).

59 N'N\:N( O A-15, B-63 45 NA
T
N

HN /
H _S
Fmetlh 782,25 RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 =
N=(’ . 52 10,42 (d, 1H), 7,50 (at, 1H), 7,11
N dioxaborolan-2-il)-
60 Y" O 1H-indol, B-64 5 ~ 7,03 (m, SH), 6,96 (dd, 1H)
;N -2 (sequido de 6,84 (s, TH), 2,67 (s, 3H), 2,30
¥ guiao ae (d, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,27 (s,
OH desmetilacion con 2H)
BBra) '
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Ejemplo Estructura Compuestos Rendimiento Datos
N.° intermedios %
5-cloro-2-metoxi-3- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
(4,45 5-tetrametil- 8,30 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,25
63 1 3.9-dioxaborolan- 37 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,01 (d,
2,ilipiridina B8 1H), 3,84 (s, 3H), 2,46 (s, 3H),
] P 1,58 (s, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
4cido naftaleno-1- 8,08 - 8,01 (m, 2H), 7,68 - 7,61
67 boronico. B-1 (m, 2H), 7,62 -7,51 (m, 3H), 7,22
’ (d, 1H), 6,86 (dd, 1H), 2,45 (d,
3H), 1,57 (d, 6H).
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
acido 4- 8,04 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,44
68 benzofuranil- (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (d,
borénico, B-1 1H), 6,87 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H),
2,53 (s, 3H), 1,54 (s, 6H).
F
v ¢ O acido (3-fluoro-5-
69 NN O # | vinilfenil)borénico,
J:H i B-1
=
;J:( F O &cido (3-fluoro-5-
70 NN metilfenil)borénico,
O |
N F
3
N=" ¢ acido (3-fluoro-5-
74 N:N( O etilfenil)borénico, B-
F AT
=
N - 4cido (3-fluoro-5- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
" 4=t ‘ (3-fluoro-o-. 7.19(d, 1H), 6,96 - 6,89 (m, 3H),
N O o~ | metoxifenil)bordnico, | 47 6.76 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,54
J:H F B-2 (d, 3H), 1,51 (s, 6H).
|
Ne °© | Ny 5-cloro-2-metoxi-3- RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
83 Ny N A~y | (4,4,55-tetrametil- 47 8,32 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 6,94
Q: 1,3,2-dioxaborolan- (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,44 (s,
N O\KE 2-il)piridina, B-37 3H), 2,04 (s, 3H), 1,48 (d, 6H).
F
N RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
N':N i O acido quinolin-5- 8,97 (dd, 1H), 8,19 - 8,10 (m,
88 O N Iborénico. B-1 3H), 7,90 (dd, 2H), 7,72 (dd,
N FoX ’ 1H), 7,57 (dd, 2H), 6,86 (dd,
H 2H), 2,46 (d, 5H), 2,08 (s, 1H).
=
L RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
102 N'N=( i O ﬁ.cc'ldo (.f‘f'.‘lj%m'?'. 25 7,17 (d, 1H), 6,78 - 6,70 (m, 3H),
;: O oH B'_1r°x' enil)boronico, 6,63 (dt, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,51
N F (s, 6H).
. RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
M= F N acido 1H-pirrolo[2,3- 8,31 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,26
105 b]piridin-4- 52 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,83 (dd,

ilborénico, B-1

1H), 6,39 - 6,34 (m, 1H), 2,53 (s,
3H), 2,08 (s, 1H), 1,55 (s, 6H).

N\N
mo YO
N=N

N

8-bromo-6-fluoro-
1,4,4 9-tetrametil-
5H-

[1,2,4]triazolo[4,3-
alquinoxalina, B-7
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Ej?mplo Estructura pompues_tos Bendlmlento Datos
N. intermedios %
N acido (3-fluoro-4-
oH e . RMN 1H (600 MHz, DMSO) & =
e | LY | eetbanieo | | 729 @ 1, 716 - 708 (n
9: O desmetilacion con 2H), 7,05 (t, 1H), 6,77 - 6,71 (m,
N F DL-metionina) 1H), 2,53 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).

Ejemplo 25: 5-cloro-8-(4-fluoro-1H-indazol-6-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3, 2-
fl[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

R
X i
Nt "o Paydhag, XPhos, KoOOx  Nexd’ @1 ¢ N
Mo N A LBr g 1, 4-digkans, Mo N A A Py
At ) 2mefibutandol 0°¢ ¥ 0 f
TN WA T N
H L ¢ o H L
Sipte. intermedtin 357 Cpto. intermedio AT4 ejemplo 28

El compuesto intermedio B-57 (60 mg, 0,16 mmol, 1 eq), compuesto intermedio A-74 (85 mg, 0,32 mmol, 2 eq),
Pdzdbas (15 mg, 0,016 mmol, 0,1 eq) y 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (Xphos, 15,5 mg, 0,0325
mmol, 0,2 eq) se pesaron en un vial de microondas en atmésfera de nitrégeno. Se afiadidé una barra de agitacion
y se cerro el vial. Después, se afladieron 1,4-dioxano (1,2 mL), 2-metilbutan-2-ol (1,2 mL) y una solucion de
K2oCO3 2 M (0,4 mL), y se burbujeé nitrégeno gaseoso a través de la mezcla de reaccién durante dos minutos.
Después, la mezcla de reaccidon se calenté a 90°C durante 2 horas. Después se afiadieron DCM y agua y la
mezcla resultante se filtrd a través de una frita hidréfoba. La capa organica se evaporo y el residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice para dar la 5-cloro-6-(4-fluoro-1H-indazol-6-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-
tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (38 mg, 55%).

RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 8,21 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,93 (dd, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,61 (t, 2H), 3,20 (t, 2H),
2,55 (s, 3H), 1,52 (s, 6H).

Ejemplo 30: 8-Etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-3-tetrahidro-furan-3-il-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina

. P
e T
B‘\}(‘) Ry R —\;?‘N \\Fﬁi\ B QUHLARERIHG
i ! ; : ; e Suguki
; ; 8 ISRl -
+ -
\_\f&\_\s I & s
i‘w\, oo )\I“’&\
Cpte. intermedic BSS  Opto, iniz;rrn&dia&vﬁ
¥ ¥
T B Rt B N
P N . AL A b S N Loy
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Etapa 1: A una solucidon del compuesto intermedio B-58 (0,81 g, 2,38 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de alcohol
t-amilico:1-4 dioxano (2:1) (30 mL) se afiadieron solucion acuosa de K2COs (5 mL) y el compuesto intermedio
A-71 (1,2 g, 4,77 mmol, 2 eq). La solucién se desgasificé con argdn durante 20 min seguido de adicion de
Attaphos (0,085 g, 0,119 mmol, 0,05 eq), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 100°C durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se evapord a presién reducida. El residuo
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%)
para proporcionar la  6-etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,7 g, 74,5%) como un saolido blanco.

Etapa 2: A una solucién agitada de 6-etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,8 g, 2,03 mmol, 1 eq) en DMF (25 mL), se afiadieron KOH (0,285 g, 5,02
mmol, 2,5 eq) y yodo (0,517 g, 2,03 mmol, 1,0 eq) en DMF (20 mL) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante
se agito durante 1 h a 0°C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (800 mL), se lavd con metabisulfito de
sodio acuoso (2 x 300 mL), agua (4 x 300 mL) y salmuera (300 mL), se sec6 sobre Na:S0O4, se filtré y se
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concentréo a presién reducida para proporcionar el 7-{6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il}-5-fluoro-3-yodo-1H-indol (0,65 g, 61%).

Etapa 3. Una solucion de 7-{6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-5-fluoro-3-
yodo-1H-indol (0,2 g, 0,48 mmol, 1,0 eq) en DMF (7 mL) se desgasifico con argdn durante 20 min, seguido de
adicion de cloruro de tetrabutilamonio (0,134 g, 0,48 mmol, 1,0 eq), NaOAc (0,118 g, 1,44 mmol, 3,0 eq),
Pd(OAc)2 (10,8 mg, 0,048 mmol, 0,1 eq) y 2,5-dihidrofurano (0,355 mL, 4,8 mmol, 10 eq). La mezcla de reaccién
se agité a 50°C durante 48 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se filtré a
través de un lecho de celite y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo bruto se purificé por HPLC
prep. (MeOH/DCM al 10%) para proporcionar el (3-(2,3-dihidrofuran-3-il)-7-{6-¢til-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-
[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-5-fluoro-1H-indol (0,07 g, 31%) como un sdélido blanco.

Etapa 4: Una solucion de 3-(2,3-dihidrofuran-3-il)-7-{6-¢til-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il}-5-fluoro-1H-indol (0,07 g, 0,15 mmol, 1,0 eq) en etanol (5 mL) se desgasificd con argon
durante 10 min, seguido de adicién de Pd-C (10 mg, carga de 10% en peso), y la mezcla de reaccién se agito
a TA en atmésfera de hidrégeno durante 3 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion
se filtré a través de un lecho de celite y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar la 6-etil-
9-fluoro-8-(5-fluoro-3-tetrahidrofuran-3-il-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,06
g, 85%) como un sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 10,8 (s, 1H), 7,38 (dd, J =2 HZ, J = 9,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 2,0 Hz, J = 10 Hz, 1H), 6,03 (s, 1H) 4,12 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,91-3,95 (m, 1H),
3,82 (q, J = 7,6 Hz, J = 15,2 Hz, 1H), 3,56-3,64 (m, 2H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 14,4 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,32-
2,35 (m, 1H), 2,01-2,04 (m, 1H), 1,56 (s, 6H), 1,16 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 30:

Ejemplo | Estructura Compuestos | Rendimiento | Datos
N.° intermedios | %
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 10,74
F (d, 1H), 7,38 (dt, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,96
N F rfﬂ (dd, 1H), 6,14 (d, 1H), 4,13 (td, 1H),
52 “w/N\%\\/*z\/ \;;/Co A-71, B-61 30 3,95 (tdd, 1H), 3,84 (g, 1H), 3,65 (td,
/\N’J\i//A\/ BN 1H), 3,62 - 3,54 (m, 1H), 2,87 (q, 3H),
Ho 2,47 (d, 4H), 2,42 - 2,30 (m, 1H), 2,14 -

1,93 (m, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,55 (s, 3H).

Ejemplo 31: 2-[7-(6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-
etanol
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Etapa 1: A una solucidon del compuesto intermedio B-58 (0,81 g, 2,38 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de alcohol
t-amilico:1-4 dioxano (2:1) (30 mL) se afiadieron solucion acuosa de K2COs (5 mL) y el compuesto intermedio
A-71 (1,2 g, 4,77 mmol, 2 eq). La solucién se desgasificé con argdn durante 20 min seguido de adicion de
Attaphos (0,085 g, 0,119 mmol, 0,05 eq), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 100°C durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se evapord a presién reducida. El residuo
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%)
para proporcionar la  6-etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,7 g, 74,5%) como un saolido blanco.
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Etapa 2: A una solucidén de 6-¢til-9-fluoro-8-(5-fluoro-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina (0,43 g, 1,092 mmol, 1 eq) en THF (20 mL), se afiadié cloruro de oxalilo (0,2 mL, 2,404 mmol, 3
eq) a TA, y la reaccion se agité 16 h. Se afiadio EtOH (10 mL) y se continud la agitaciéon durante otras 2 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se
evaporaron a presién reducida para proporcionar el 2-(7-{6-¢til-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il}-5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de etilo (0,4 g, 74,3%) como una goma marrén.

Etapa 3. A una solucién de 2-(7-t6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-ill-5-
fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de etilo (0,4 g, 0,81 mmol, 1 eq) en THF (40 mL), se afiadid hidruro de litio y
aluminio (0,154 g, 4,052 mmol, 5 eq) a 0°C, y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 16 h. Después
de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se inactivé con solucién saturada de NaxSOs y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
Na2S0Oq, se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificd por HPLC prep. para
proporcionar el 2-[7-(6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-
etanol (0,04 g, 11,2%) como un solido blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,72 (s, 1H), 7,32 (d
Hz, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,65 (t, J = 6.8 Hz, 2
6H), 1,16 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

6

o J
) 6 (s

= 10,0 Hz, 1H), 7,17-7,21 (m, 2H), 6,95 (d, J = 9
283 (t, J 1,56 (

'= 8,8 Hz, 2H), 2,67-2,72 (m, 2H),

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 31:

Ejemplo | Estructura Compuestos | Rendimiento | Datos
N.° intermedios | %
. RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 10,69
Ao (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,21 (dd, 2H),
46 J Nl \T/L /l o | B-60, A-71 22 6,93 (dd, 1H), 5,97 (d, 1H), 4,73 - 4,67
Y HN- (m, 1H), 3,67 (td, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,51
(d, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,58 (s, 6H).

Ejemplo 33:. 8-(6-Fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2 4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina
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A una solucién del compuesto intermedio B-59 (0,14 g, 0,373 mmol, 1 eq) en una mezcla de dioxano:HzO (15
mL) se afladieron CsF (0,17 g, 1,119 mmol, 3 eq) y el compuesto intermedio A-2 (0,252 g, 0,746 mmol, 2 eq)
en un tubo sellado. La solucién se desgasificé con argdon durante 20 min, seguido de |la adicion de Pd(PPhs)4
(0,021 g, 0,018 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo a 90°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar el material bruto que se purificd por cromatografia en columna
(MeOH/DCM al 5%), seguido de purificacion por HPLC prep. para proporcionar la 8-(6-fluoro-1-metilsulfonil-
1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,06 g, 31,7%) como un
solido blanquecino.

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6, AT 100°C): & 7,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,16 (s ancho,
2H), 6,48 (s ancho, 1H), 8,04 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,86 (bs, 3H), 1,31 (s ancho, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificacién conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 33:
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Ejemplo E Compuestos | Rendimiento | Datos
o structura . . o
N. intermedios %
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 7,44 -
e 7,32 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,00 - 6,76
N NoF 2 (m, 1H), 6,23 (d, 1H), 6,12 (dd, 1H), 4,95
35 N’JNTLJ | R0BRe 29 (9, 1H). 4.22 (tdd, 2H), 3,75 (p, 2H), 2.46
;7\151/ T = (d, 3H), 2,32 (d, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,28
(s, 3H).
RMN 1H (600 MHz, DMSQ) & = 7,55 (dd,
N2 PN 1H), 7,47 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,09 (t,
47 N/\:,/.N\/K,/L}/‘LNA A-76, B-60 31 1H), 6,29 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 4,91 (t,
7‘N/‘\/‘ Lo 1H), 4,26 (t, 2H), 3,74 (g, 2H), 2,48 (d,
ROl 3H), 2,29 (s, 3H), 1,57 (d, 6H).

Ejemplo 34: 8-(6-Fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina

(7

" Bepal :
eismplo M

Etapa 1. A una solucidén del compuesto intermedio B-59 (0,2 g, 0,533 mmol, 1 eq) en una mezcla de dioxano-
agua (15 mL) se afladieron CsF (0,248 g, 1,599 mmol, 3 eq) y el compuesto intermedio A-71 (0,278 g, 1,066
mmol, 2 eq) en un tubo cerrado. La solucidén se desgasificé con argén durante 20 min, seguido de la adicidon
de Pd(PPhs)4 (0,03 g, 0,026 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 90°C durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidn se filtré a través de un lecho de celite. El
filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el material bruto que se purificé por cromatografia
en columna (MeOH/DCM al 5%) para dar el compuesto 5-fluoro-7-[1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-4H,5H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il]-1H-indol (0,19 g, 83,3%) como un sdlido blanquecino.

Etapa 2. A una solucion agitada de 5-fluoro-7-[1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-4H,SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il]-1H-indol (0,19 g, 0,443 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (6 mL) se afiadié hidréxido de potasio
en polvo (0,037 g, 0,664 mmol, 1,5 eq) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min a temperatura ambiente.
Se afiadié yodo (0,123 g, 0,487 mmol, 1,1 eq) a la mezcla de reaccién y se continué agitando durante 2 h.
Después, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL), se lavé con agua (5 x 20 mL) y salmuera
(20 mL), se secé sobre Na>xSO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se purificod por gel
de silice (silice 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar el 5-fluoro-3-yodo-7-[1,4,4,6-tetrametil-9-

(trifluorometil)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il]-1H-indol (0,23 g, 93%) como un solido marrén claro.

Etapa 3: Una solucidon de 5-fluoro-3-yodo-7-[1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il]-1H-indol (0,23 g, 0,414 mmol, 1 eq) en dimetilformamida (3 mL) y TEA (4 mL) se desoxigeno
con argén gaseoso durante 10 min en un tubo cerrado. Después se afladieron Pd(PPhs)2Cl2 (0,015 g, 0,0207
mmol, 0,05 eq) y Cul (0,002 g, 0,015 mmol, 0,025 eq) a la mezcla de reaccién, que se desoxigend de nuevo
con argon gaseoso durante 10 min a -78°C. En un tubo de ensayo, se condensé gas propino en TEA (4 mL) a
-78°C. El volumen aument6é a 5 mL. El gas propino condensado después se vertié instantaneamente en la
mezcla de reaccion a -78°C. Después la mezcla de reaccidon se agité durante 2h a-78°Cy 14 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavd con agua (5
x 20 mL) y salmuera (20 mL), se sec6 sobre NaxSO4 anhidro y se concentr6é a presion reducida. El residuo
bruto se purifico por cromatografia en columna (gel de silice; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar la 8-(6-
fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil)-SH-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina
(0,042 g, 21,7%) como un sdélido blanquecino.

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6, AT 100°C): & 10,83 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,27 (d, 1H, J=9,08 Hz), 7,16 (s, 1H),
6,96 (s ancho, 1H), 5,98 (s, 1H), 2,47(s, 3H), 2,34(s, 3H), 2,1 (s, 3H), 1,86 (s ancho, 3H), 1,32 (s ancho, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 34:

Ejemplo Compuestos | Rendimiento | Datos
Estructura . .
N.° intermedios | %
RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 11,23 (d,
42 B-60, A-71 39 1H), 7,62 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,23 (d,
1H), 7,05 (dd, 1H), 6,00 (d, 1H), 2,52 (s,
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3H), 2,29 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,58 (s,
BH).

Ejemplo 40: 4-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-indol-3-il]-but-
3-in-2-ol
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Etapa 1: A una solucién del compuesto intermedio B-60 (2,4 g, 9,191 mmol, 1 eq) en dioxano (50 mL) se
afladieron KoCOs acuoso (3,81 g, 27,57 mmol, 3 eq) y el compuesto intermedio A-71 (2,98 g, 9,191 mmol, 1
eq) a TA. La solucién se desgasificd con argén durante 20 min, seguido de la adicion de Attaphos (0,325 g,
0,459 mmol, 0,05 eq), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo a 110°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%;) para
proporcionar el 5-fluoro-7-f9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lquinoxalin-8-il}-1H-indol (2,2
g, 63,2%) como un sélido blanco.

Etapa 2: A una solucion agitada del compuesto 5-fluoro-7-t9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalin-8il}-1H-indol (1 g, 2,638 mmol, 1 eq) en DMF (10 mL), se afiadieron KOH (0,26 g, 6,596 mmol, 2,5
eq) y yodo (0,47 g, 2,638 mmoles, 1 eq) en DMF (10 mL) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se agito
durante 1 h a 0°C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavo con metabisulfito de sodio ac.
(2x 200 mL), agua (4 x 200 mL) y salmuera (200 mL), se seco sobre NaxSO4, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar el 5-fluoro-7-{9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-
3-yodo-1H-indol (1,3 g, 98%) como un solido marrén.

Etapa 3: Una solucién de 5-fluoro-7-{9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalin-8-il}-3-
yodo-1H-indol (0,4 g, 0,791 mmol, 1 eq) en DMF (6 mL) y TEA (6 mL) se desgasificé con argén durante 20 min,
seguido de la adicién de Cul (0,003 g, 0,019 mmol, 0,025 eq), PdCI>(PPh)s (0,027 g, 0,039 mmol, 0,05 eq) y
but-3-in-2-0l (0,083 g, 1,187 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y el filtrado se
concentré a presién reducida. El material bruto se purificd por HPLC prep. para proporcionar el 4-[5-fluoro-7-
(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-indol-3-il]-but-3-in-2-0l (0,1 g, 28%)
como un sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 11,34 (s, 1H), 7,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
J

7.6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 6,01 (s, 1H), 538 (s, TH), 4.64 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,57 (s,
6H), 1,42 (s, 3H).

Ejemplo 43. 4-[5-fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalin-8-il)-1H-indol-3-il]-2-
metil-but-3-in-2-ol

;_: \—‘\\
\«f\x E\‘ \:5‘

" sjempla 43
g, irdnvvondic B-58

Etapa 1. A una solucién del compuesto intermedio B-60 (2,4 g, 9,191 mmol, 1 eq) en dioxano (50 mL) se
afladieron KoCOs acuoso (3,81 g, 27,57 mmol, 3 eq) y el compuesto intermedio A-71 (2,98 g, 9,191 mmol, 1
eq) a TA. La solucién se desgasificd con argén durante 20 min, seguido de la adicion de Attaphos (0,325 g,
0,459 mmol, 0,05 eq), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo a 110°C durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se evapord a presion reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice de malla 230-400; MeOH/DCM al 5%;) para
proporcionar el 5-fluoro-7-{9-fluoro-1,4,4 6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-1H-indol (2,2
g, 63,2%) como un sélido blanco.
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Etapa 2. A una solucién agitada del compuesto 5-fluoro-7-t9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8il}-1H-indol (1 g, 2,638 mmol, 1 eq) en DMF (10 mL), se afiadieron KOH (0,26 g, 6,596 mmol, 2,5
eq) y yodo (0,47 g, 2,638 mmoles, 1 eq) en DMF (10 mL) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se agito
durante 1 h a 0°C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavo con metabisulfito de sodio ac.
(2x 200 mL), agua (4 x 200 mL) y salmuera (200 mL), se seco sobre NaxSO4, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar el 5-fluoro-7-{9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-
3-yodo-1H-indol (1,3 g, 98%) como un solido marrén.

Etapa 3. Una solucion de 5-fluoro-7-{9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-3-
yodo-1H-indol (0,4 g, 0,791 mmol, 1 eq) en DMF (6 mL) y TEA (6 mL) se desgasificé con argén durante 20 min,
seguido de la adicién de Cul (0,003 g, 0,019 mmol, 0,025 eq), PdCl>(PPh)s (0,027 g, 0,039 mmol, 0,05 eq) y 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,1 g, 1,187 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 h. Después de
completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y el filtrado se
concentré a presién reducida. El material bruto se purificd por HPLC prep. para proporcionar el 4-[5-fluoro-7-
(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-indol-3-il]-2-metil-but-3-in-2-o0l (0,18 g,
49,4%) como un sdlido blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 11,31 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,38 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,57 (s, 6H), 1,51 (s, 6H).

Ejemplo 45: 9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
PR
o o B.« : ”'t\.\i\ X
et F ‘-‘**é/ W
N . )i\if\ é\ .....

Cpte. infermedio C-78

bttt N

Pd{PPh 4 CsF
i gioxano b0 (105 H
. . RECi18h . o
Cplo. intermedio D-60 ajeraplo 45

A una solucién agitada del compuesto intermedio D-60 (0,48 g, 1,29 mmol, 1,2 eq) en una mezcla de
dioxano:H20 (10:1) (20 mL) se afiadidé CsF (0,49 g, 3,214 mmol, 3 eq) y el compuesto intermedio C-75 (0,21 g,
1,07 mmol, 1 eq) en un tubo cerrado. La solucion se desgasifico con argén durante 20 min, seguido de la
adicién de Pd(PPhs)4 (0,062 g, 0,05 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 90°C durante
16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho de celite.
El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el material bruto que se purificd por cromatografia
en columna (MeOH/DCM al 5%), seguido de HPLC prep. para proporcionar el compuesto 9-fluoro-1,4,4,6-
tetrametil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2 4]triazolo[4,3-alquinoxalina (0,17 g, 44%) como un sdlido
blanquecino. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 8,72 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,29 (t, J=82Hz, J=9,2
Hz, 2H), 6,99 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,56 (s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificacién conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 45:

Ejemplo

Compuestos

Rendimiento

N.o Estructura intermedios o% Datos
5. RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 7,77
,N=( F bromoimidazo- (d, 1H), 7,68 - 7,60 (m, 2H), 7,38 -
48 NgN N | [1,2-a]piridina 41 7,31 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,23 (d,
9: \ee/ D-60 P ' 1H), 2,51 (d, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,59
N (s, 6H).
I RMN 1H (400 MHz, DMSO) & = 9,06
62 N,N=( = C-76 D-7 33 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,53 - 7,45 (m,
LN Mo ' 1H), 7,31 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,46
7‘\:N s (d, 1H), 2,08 (d, 3H), 1,52 (s, 6H).
N
F
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Ejemplo Estructura Compuestos Rendimiento

N.° intermedios % Datos

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & = 9,09
-9,01 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,49 (dd,
C-76, D-10 52 1H), 7,39 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,58
(d, TH), 3,25 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),
1,55 (s, 6H).

72

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & = 8,74
(d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,31 (d, 1H),
7,23 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,67 (s, 1H),
6,42 (s, 1H), 1,54 (s, 6H), 0,53 (t, 3H).

91 C-75, D-9 94

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & = 9,06
(dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,52 (d, 1H),
C-76 44 7,32 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,45 (d,
1H), 2,24 (s, 3H), 1,95 (s, 1H), 1,51
(s, 6H), 1,11 (s, 4H).

116

Ejemplo 73: 8-(5-Fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

e

N“T‘"g\i\f\f \{/ ! M ‘v"[\/N @

*;;\ ,9\/ “““““““““““““““““ »~ s
scopismisnts O-N

oo, mtemzﬁdm £40 &}empia 73

Una solucion agitada del compuesto intermedio E-40 (0,40 g, 1,129 mmol, 1,0 eq), 5-fluoro-1H-indol (0,158 g,
1,355 mmol, 1,2 eq), KsPO4 (0,467 g, 3,387 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (20 mL) se desgasificé con argdn
durante 30 min. Se afiadieron N,N'-dimetiletilendiamina (0,080 g, 0,564 mmol, 0,5 eq) y Cul (0,107 g, 0,564
mmol, 0,5 eq) y la reaccién se agité durante 16 h a 90°C en un tubo cerrado. Después de completarse (seguida
por TLC), la mezcla de reaccién se filtroé a través de un lecho de celite y se lavo 3 veces con dioxano. Las capas
organicas combinadas se concentraron para proporcionar el producto bruto que se purifico por cromatografia
en columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH en DCM de 0 a 2%) y se purificé nuevamente por HPLC
prep. para producir la 8-(5-fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (0,0298 g,
7%).

(s, 1H), 7,41-7,44 (m, 1H), 7,24 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,00-7,07 (m, 3H),

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6); &
1,45-1,49 (m, 6H).

7,6
6,66-6,72 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,4

1
,45-1

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 73:

Ej?mplo Estructura pompues_tos Rendimiento Datos
N. intermedios | %
RMN 1H (400 MHz, DMSO) 8 = 7,59 (s,
N — 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,02 (d,
89 N’\‘N(ﬁ%': ﬁ]'ggfrgjloH' 6 1H), 6,97 - 6,84 (m, 2H), 6,78 - 6,70 (m,
9: : 2H), 2,47 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,50 (s,
N 3H), 1,45 (s, 3H).
RMN 1H (400 MHz, DMSO) 5 = 7,49 -

e _ . 7,40 (m, 2H), 7.21 (d. 1H), 7,05 - 6,93
93 N:N( @ ﬁ]g;?t”E_% 6 (m, 3H), 6,69 (s, 1H), 6,56 (d, 1H), 2,47
7\[ : (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 1,89 (s, 3H) 148

N (d, 6H).

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 5 = 7,66 (d,
1H), 7,52 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,21-7,12

N = ,7,52(d, 1H), 7,23(d, 1H), 7,21-7,
95 N:( % indol, E-40 | 5 (m, 1H), 7,15 - 7,04 (m, 2H), 7,02 (d,
;: 1H), 6,71 (s, 1H), 6,67 (d, 1H), 2,47 (s,
N
H

3H), 1,90 (s, 3H), 1,48 (d, 6H).
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RMN 1H (400 MHz, DMSO) 5 = 7,49 (d,
1H), 7,21 (d, 1H), 7,11 - 6,97 (m, 2H),

Ne= = . )
120 N\\g % e |7 6,94 - 6,86 (m, 2H), 6,73 - 6,65 (m, 2H),
g: : 253 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

N

H

1,48 (d, BH).

Ejemplo 81: 9-(Difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina

Be
{pto. ntermediao 878

Atiaphos, Ko, 80°C, 26
Neohol taraiionDioxana H U &
Cpto, intenmedio D43 gjample 81

A una solucién del compuesto intermedio C-75 (0,1 g, 0,510 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de alcohol t-
amilico:dioxano:H20 (3:2:1) (30 mL), se afadid KoCOs (0,211 g, 1,53 mmol, 3 eq) a TA. La solucion se
desgasificd con argdn durante 20 min, seguido de la adicidon del compuesto intermedio D-43 (0,249 g, 0,612
mmol, 1,2 eq) y Attaphos (0,020 g, 0,0277 mmol, 0,05 eq). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 90°C
durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC y LCMS), la mezcla de reaccién se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre NaxSOy4, se filtré y se evaporo a
presion reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna (MeOH-DCM), seguido de una
segunda cromatografia en columna (acetona-hexano). El producto después se lavé con éter para proporcionar
la 9-(difluorometil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (0,09
g, 40%) como un sélido blanco.

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6): & 8,72 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,99-7,98 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,24-7,22 (m,
1H), 7,08-6,95 (m, 3H), 6,34 (s, 1H), 1,54-1,52 (m, 6H
Ejemplo 87: 1-Etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-8-[(3-piridin-3-il-pirrolidin-1-il)-metil]-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina
/ ) )

S PY el =k

3N Aes RALTHE THE Ny R Lo g N !
SO emene YN B NSy gy

7 = Et . § 3 p 3 . O 0 U W A
e apa-d ?\ﬁf FNE 2 NaBRICH SO, ?\g*’\*f" N e/
Cota. intermegio F-1 N ejemplo 87

Etapa 1. Una suspensién de acido 1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina-8-
carboxilico (2,5 g, 8,1 mmol, 1 eq) en THF (2,2 mL) se enfria a 0°C y se agita en atmdsfera de nitrogeno. Se
afiade lentamente gota a gota borano-THF (25 mL, 24,8956 mmol, 3 eq) a 0°C, y la reaccidn se deja calentar
lentamente a temperatura ambiente y se agita a TA. Después de completarse, la reaccién se enfriaa 0°C y se
afiade etanol. Después de evaporacion, la mezcla de reaccion se extrae con DCM. La capa organica se lava
con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a presion reducida. El residuo bruto se purifica
por cromatografia en columna para proporcionar el (1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalin-8-il)metanol (1,2 g, 50%).

Etapa 2. A una solucion de (1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il)metanol (65
mg, 0,2209 mmol, 1 eq) en diclorometano (0,9 mL) se afiadieron [bis[acetoxi)-yodo]benceno (82 mg, 0,254
mmol, 1,15 eq) y Tempo (7 mg, 0,0442 mmol, 0,2 eq), y la solucion se agité a TA durante 5 h. Se afiadié mas
BAIB (1,5 eq) y la reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después, se afiadieron 3-
pirrolidin-3-ilpiridina (65,5 mg, 0,4417 mmol, 2 eq) y triacetoxiborohidruro de sodio (94 mg, 0,4417 mmol, 2 eq)
y la reaccion se agitdé a TA durante la noche Después de completarse (seguida por LCMS), se afiadieron 10
mL de una solucién de NaOH 1 My el compuesto se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida. El residuo
bruto se purificé por HPLC prep. ara proporcionar la 1-etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-8-[(3-piridin-3-il-pirrolidin-1-
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il)-metil]-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina (9 mg, 10%).

RMN 1H (600 MHz, DMSO) 5 = 8,48 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 7,69 (dt, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,67 (d,
1H), 3,74 (s, 2H), 3,34 (d, 1H), 2,97 (t, TH), 2,89 (td, 2H), 2,74 (dd, 2H), 2,53 (s, 1H), 2,28 (dddd, 1H), 1,75 (ddt,
1H), 1,47 (d, 6H), 1,22 (t, 3H).

Ejemplo 97: 9-(Difluorometil)-7-fluoro-8-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalina

S0;Me

Aflaphas, Ka00,, 80°C, 2h !

H
Cpto. intennedio B28 pe et tansitico Diowane 4,0 gjemplo 97

Elapa.1

Etapa 1: A una solucién del compuesto intermedio B-29 (0,3 g, 0,833 mmol, 1,0 eq) en una mezcla de alcohol
t-amilico:dioxano:H20 (3:2:1) (30 mL), se afladid KoCOs (0,345 g, 2,49 mmol, 3 eq) a TA. La solucién se
desgasificd con argén durante 20 min, seguido de la adicién del compuesto intermedio A-78 (0,423 g, 1,24
mmol, 1,5 eq) y Attaphos (0,030 g, 0,0416 mmol, 0,05 eq). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 90°C
durante 2 h. Después (seguida por TLC y LCMS), la mezcla de reaccion se diluyd con agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 250 mL). La capa organica se lavé con salmuera (75 mL), se sec6 sobre
Na2S0Oyq, se filtré y se evaporé a presidon reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
(MeOH-DCM) para proporcionar el 3-[9-(difluorometil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-il]-7-fluoro-1-metanosulfonil-1H-indol (0,3 g, 72,98%) como un sélido blanco.

Etapa 2. A una solucién agitada de 3-[9-(difluorometil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-4H,SH-[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalin-8-il]-7-fluoro-1-metanosulfonil-1H-indol (0,3 g, 0,608 mmol, 1,0 eq) en MeOH (20 mL) se afiadio
solucion de NaOH 1 N (10 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante. Después de completarse
(seguida por TLC), la mezcla de reaccién se concentrd y se acidificé con solucion de HCI 2 N para obtener un
solido, se filtré y se lavd con éter dietilico para obtener el producto bruto que se purificé por HPLC prep. para
proporcionar el 4-{6,7-difluoro-1,4,4 9-tetrametil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-alquinoxalin-8-il}-1-(etanosulfonil)-6-
fluoro-1H-indol (0,03 g, 11,95%)

RMN 1H (400 MHz, dmso-d8, 100°C): & 11,62 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H), 6,91-6,99 (m, 2H), 6,81-
6,86 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 1,53 (s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 97:

Ejemplo Estructura Compuestos Rendimiento | Datos
N.° intermedios %
1-(metilsulfonil)-3 RMN 1H (600 MHz, DMSQ) & =
Ne F NH - 7,56 (d, 1H), 7,53 - 7,41 (m,
96 N':N( ‘ (4,4,5,5-tetrametil- 2H), 7,17 (ddd, 1H), 7,07 (ddd,
N F il)-1H-indol, B-1 1,53’ (é, 6H). ' v ' '
RMN 1H (400 MHz, DMSQ) & =
o8 i . 7,93 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,73
. \lS"" 1-(metI|Su|f0nI|)-3- (d, 1§_|), 7)%0 _ 7,(33 (m), 3H),
107 N~ o7 N (4,4,5,5-tetrametil- 30 671 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,28
NN Q 1,3,2-dioxaborolan-2- (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,55 (s
7\[ O il)-1H-indol, B-10 GH) Y ' n '
N .
HoF
Ejemplo 100: 7,9-difluoro-8-(5-fluoro-espiro[1,2-dihidro-indol-3,1'-ciclopropan]-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
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Etapis sjemplo 100
Etapa 1: A una solucidon agitada de 5-fluoroindolin-2-ona (5,0 g, 33,11 mmol, 1 eq) en acetonitrilo se afiadié N-
bromosuccinimida (5,8 g, 33,11 mmol, 1 eq) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 48 h. Después de
completarse (seguida por TLC), el precipitado blanco se filtré para obtener el material bruto, que se lavé con
pentano para proporcionar la 7-bromo-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona (4,7 g, 67%) como un sélido blanco.

Etapa 2: A una solucion de DIPA (1,94 mL, 13,91 mmol, 3,2 eq) en THF (20 mL) se afiadié lentamente n-BuLi
(7,0 mL, 13,91 mmol, 3,2 eq) a -78°C y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min. Se afiadidé 7-bromo-5-
fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona (1,0 g, 4,35 mmol, 1 eq) en THF (10 mL) a -78°C, la mezcla de reaccién se
agité a -78°C durante 1 h y posteriormente a temperatura ambiente. Después, la reaccidon se enfrié de nuevo
a -78°C y se afiadio 1,2-dibromoetano (0,376 mL, 4,35 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccion se dejé calentar a
TA alo largo de 2 hy se agité a TA durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccion se inactivd con NH4Cl (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre Na>SOs anhidro y se
evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna (gel de silice de malla
100-200; EtOAc-Hex al 30%) para proporcionar la 7'-bromo-5'-fluoro-1',2'-dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-indol]-
2'-ona (0,320 g, 29%) como un sélido blanquecino.

Etapa 3: A una solucién de 7'-bromo-5'-fluoro-1',2'-dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-indol]-2'-ona (0,2 g, 0,649
mmol, 1 eq) en dioxano se afiadieron KOAc (0,127 g, 1,298 mmol, 2 eq) y bispinacolatodiborano (0,328 g,
1,298 mmol, 2 eq). La solucion se desgasificé con argén durante 20 min, seguido de la adicion de
PdCla(dppf).DCM (0,026 g, 0,032 mmol, 0,05 eq) La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 16 h.
Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50
mL), se secaron sobre Na>xSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo bruto se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200; EtOAc-Hex al 20%) para proporcionar la 5'-fluoro-
7'-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1',2'-dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-indol]-2'-ona (0,085 g, 36%) como un
sélido marron.

Etapa 4. A una solucién de 5'-fluoro-7'-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1',2'-dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-
indol]-2'-ona (0,085 g, 0,280 mmol, 1 eq) en una mezcla de tolueno:etanol (2:1) (10 mL), se afiadieron el
compuesto intermedio B-1 (0,116 g, 0,42 mmol, 1,5 eq) y NaxCOs al 10% (0,2 mL) a TA. Después de
desgasificar la mezcla de reaccidon con argén, se afiadié Pd(PPhs)4 (0,016 g, 0,014 mmol, 0,05 eq) y la mezcla
de reaccién se calenté a 110°C durante 16 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de
reaccién se filtro a través de un lecho de celite y se evapord. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice de malla 230-400; MeOH:DCM al 6%) para proporcionar la 7'-{7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-
4H,5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-5'-fluoro-1',2'-dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-indol]-2'-ona (0,070 g,
59%) como un sdlido blanco.

Etapa 5: A una solucién en THF (20 mL) de LiAlH4 (0,55 g, 14,62 mmol, 12,5 eq) se le afiadié una solucion de
7'-{7 ,9-difluoro-1,4,4-trimetil-4H,5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-5'-fluoro-1',2'-

dihidroespiro[ciclopropan-1,3'-indol]-2'-ona (0,5 g, 1,17 mmol, 1 eq) en THF (4 mL a 0°C. Después, la mezcla
de reaccién se agité durante 4 h a 90°C. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se
enfrié a TA y se inactivd con Na2S0O4 acuoso (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre NaxSO4 anhidro y
se evaporaron a presion reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de
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malla 230-400; MeOH:DCM al 3%) y ademas por HPLC prep. para obtener la 7,9-difluoro-8-(5-fluoro-espiro[1,2-
dihidro-indol-3, 1'-ciclopropano]-7-il)-1,4,4-trimetil-SH-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina (0,2 g, 41%) como un
solido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,10 (s, 1H), 8,71 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 3,48 (s, 2H), 1,65 (s, 3H), 1,51 (s, BH),
0,98 (d, J = 12,0 Hz, 4H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar (uso de reactivos apropiados y métodos de
purificaciéon conocidos por el experto en la técnica) a la sintesis descrita para el ejemplo 100:

Ej?mplo Estructura pompues_tos Bendlmlento Datos
N. intermedios | %
RMN 1H (600 MHz, DMSQ) & = 7,05 (d,
Ny F . . 1H), 6,85 (d, 1H), 6,77 - 6,71 (m, 1H),
109 N':N( O / 'Erg‘_‘i°“”'2'°”a' 45 6,60 (dd, 1H), 6.56 (t, 1H). 5,48 (s, 1H),
;: O 3 3,49 (t, 2H), 2,56 - 2,44 (m, 3H), 1,59 -
N F 1,45 (m, 6H), 1,03 - 0,87 (m, 4H).
Ejemplo 110: 4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il)-6-fluoro-benzotiazol
8 \}':::.N‘
Siiw:‘,r“%\\/!\?,\?»:’ ; :g
i N Mo s . A
Sy i B2 vl\’\“’ﬂ%{"f\’{" A‘,s;
E\gﬁ;ﬁ Mg --;;miﬁx\fﬁay i

sigmple 110

Etapa 1. A una solucion de 4-bromo-8-fluorobenzo[dltiazol-2-amina (1 g, 4,046 mmol, 1 eq) en dioxano (30
mL), se afiadio nitrito de isoamilo (1,63 mL, 12,14 mmol, 3 eq) a TA, y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo
durante 2 h. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccidon se evaporé a presion reducida
y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el 4-bromo-6-fluoro-1,3-
benzotiazol (0,6 g) como una goma marrén.

Etapa 2: A una solucién de 4-bromo-8-fluoro-1,3-benzotiazol (0,4 g, 1,724 mmol, 1 eq) en THF (10 mL), se
afiadié gota a gota n-BuLi (1,9 M, 1,08 mL, 2,06 mmol, 1,2 eq) a-78°C. Después de agitar la mezcla de reaccion
a la misma temperatura, se afiadié n-BusSnCl (0,56 mL, 2,06 mmol, 1,2 eq) y se dejé que la mezcla llegara
lentamente a TA. Después de completarse (seguida por TLC), la mezcla de reaccion se inactivé con solucion
de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre Na:xS0s4, se
filtro y se evaporé a presion reducida para obtener el 6-fluoro-4-(tributilestanil)-1,3-benzotiazol bruto (0,15 g,
78,7%) que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3. A una solucion del compuesto intermedio B-1 (0,5 g, 1,519 mmol, 1 eq) en DMF (10 mL) se afiadieron
LiCl (0,193 g, 4,557 mmol, 3 eq) y 6-fluoro-4-(tributilestanil)-1,3-benzotiazol (0,806 g, 1,823 mmol, 1,2 eq) en
un tubo cerrado. La solucion se desgasificé con argén durante 20 min, seguido de la adicion de Pd(PPhs)s
(0,175 g, 0,151 mmol, 0,1 eq). La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 16 h. Después de completarse
(seguida por LCMS), la mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad y el residuo se diluyo con acetato de
etilo (50 mL). La capa organica se lavo con agua (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secd sobre NaxSO4
anhidro y se evapor6 a presion reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice 230-400; MeOH/DCM al 5%) para proporcionar el 4-(7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalin-8-il)-6-fluoro-benzotiazol (0,04 g, 6,5%) como un solido blangquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d
6): 0 9,37 (s, 1H), 8,21 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,80 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
1,51-1,54 (m, 6H).

Ejemplo 122: Amida del acido 7,9-difluoro-N-[(3-metoxifenil)-metill-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
aJquinoxalin-8-carboxilico

N~ F o HNT NS p=( £ o

NN Non ¥ T3P NEt, DCM N%N'\f’“\‘@ SN

“‘;“E\NL&-F o IR W NPZ N
: N

sfemple 122

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976780 T3

A una solucién de acido 7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-carboxilico (40
mg, 0,136 mmol, 1 eq), 3-metoxibencilamina (0,052 mL, 0,408 mmol, 3 eq) y trietilamina (0,094 mL, 0,68 mmol,
5eq) en DCM (2,75 mL) se afiadié T3P (50% en EtOAc, 0,16 mL, 0,272 mmol, 2 eq) y la mezcla de reaccidén
se agité a TA durante la noche. Después de completarse, se afiadié solucién de Na2CO3 1 M (40 mL) y la
reaccidén se agité durante 1 h a TA. Después la fase acuosa se extrajo con DCM (3x) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presién reducida. El material bruto se purificd
por cromatografia en columna para dar la amida del acido 7,9-difluoro-N-[(3-metoxifenil)-metil]-1,4,4-trimetil-
5H{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-carboxilico.

RMN 1H (600 MHz, DMSO) & = 9,13 (s, 1H), 7,30 - 7,22 (m, 2H), 6,91 (dd, 2H), 6,83 (dt, 1H), 6,70 (dd, 1H),
4,46 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,54 (d, 3H), 1,49 (s, 6H).

Ensayos biol6gicos
Modo de accién agonista en el receptor de glucocorticoides

La linea celular indicadora CHO-Gal4/GR consistia en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO)
(Leibniz Institute DSMZ - German Collection of Microorganisms y Cell Cultures GmbH: ACC-110) que contenia
un gen de luciferasa de luciérnaga bajo el control del dominio de unién al ligando del GR fusionado con el
dominio de unién al ADN (DBD) de GAL4 (GAL4 DBD-GR) integrado de manera estable en las células CHO.
Esta linea celular se establecié mediante transfecciéon estable de células CHO con una construccidén de
indicador GAL4-UAS-Luciferasa. En una etapa posterior, se transfecté el dominio de unién de ligando del GR
clonado en pIRES2-EGFP-GAL4 que contiene el dominio de unién de ADN de GAL4 de pFA-AT2. Esta
construccion de fusién activaba la expresién de luciferasa de luciérnaga bajo el control de una secuencia de
activacion de GAL4 multimerizada secuencia arriba (UAS). La sefial de la luminiscencia emitida se registrd
mediante el FLIPRTETRA Esto permiti6 la deteccion especifica de la activacion del GR inducida por ligando y,
por lo tanto, la identificacién de compuestos con propiedades agonistas. El indicador GAL4/UAS se mezclé
previamente con un vector que expresaba constitutivamente la luciferasa de Renilla, que sirvié como un control
positivo interno para la eficiencia de la transfeccion.

El medio de cultivo completo para el ensayo era:

. MEZCLA DMEM F-12 (1:1) (LONZA N.° de cat.: BE04-687F/U1) 500 mL
. 5 mL de piruvato de sodio 100 mM (LONZA N.° de cat.: BE12-115E)

. 25 mL de bicarbonato de sodio al 7,5% (LONZA N.° de cat. BE17-613E)
) 6,5 mL de Hepes 1 M (LONZA N.° de cat.: BE17-737E)

. 5 mL de penicilina/estreptomicina 100X (LONZA N.° de cat. DE17-602E)
. 50 mL de suero bovino fetal (Euroclone N.° de cat. ECS 0180L)

. 0,25 mL de Puromicina 10 mg/mL (InvivoGen cat.: ant-pr-1)

. 0,5 mL de Zeocina 100 mg/mL (InvivoGen cat.: ant-zn-1)

Células CHO-Gal4/GR crioconservadas se suspendieron en medio completo y se sembraron 5000 células/25
Hli/pocillo en los pocillos de placas de ensayo de poliestireno de 384 pocillos (Thermo Scientific, N.° de cat.
4332) y se cultivaron a 37°C, 5% de CO2y 95% de humedad. Después de 24 horas, el medio de crecimiento
se elimind cuidadosamente y se reemplazé con 30 ul de Opti-MEM (GIBCO, N.° de cat. 31985062) como
tampdn de ensayo. Para ensayar los compuestos, se generdé una curva de dilucidn de compuesto
semilogaritmica de 8 puntos en DMSO al 100% a partir de una solucién madre 2 mM y luego los compuestos
se diluyeron 1:50 en Opti-MEM. A continuacién, se afiadieron 10 ul de compuestos a los pocillos que contenian
30 pl de Opti-MEM, lo que dio como resultado un intervalo de concentracién de ensayo final de 10 pM a 0,003
MM en DMSO al 0,5%. Los compuestos se ensayaron en 8 concentraciones en puntos de datos por
cuadruplicado. Las células se incubaron durante 6 horas con compuestos y beclometasona (Sigma, N.° de cat.
Y0000351) como compuesto de control a 37 °C, 5% de CO2y 95% de humedad en un volumen total de 40 pl.
Por altimo, las células se lisaron con 20 pl de solucién de Tritén/Luciferina y la sefial de la luminiscencia emitida
se registro en el FLIPRTETRA durante 2 minutos.

La eficacia relativa de un compuesto (% de efecto) se calculé basandose en el efecto completo de la
beclometasona agonista:
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% de efecto = ((compuesto - min)/(max - min)) x 100
[min=Opti-MEM solo, max=beclometasona]

Para calcular el valor de ECso, max, min y el factor de pendiente para cada compuesto, se ajusté una curva de
respuesta a la concentraciéon representando graficamente el % de efecto frente a la concentracion del
compuesto, usando una ecuacion logistica de 4 parametros:

y = A+ (B-A)Y/(1+((10C)/x)D)
[A=miny, B=max y, C=logECso, D=pendiente]
Modo de accion antagonista en el receptor de glucocorticoides

La linea celular indicadora CHO-Gal4/GR consistia en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO)
(Leibniz Institute DSMZ-German Collection of Microorganisms y Cell Cultures GmbH: ACC-110) que contenia
un gen de luciferasa de luciérnaga bajo el control del dominio de unién al ligando del GR fusionado con el
dominio de unién al ADN (DBD) de GAL4 (GAL4 DBD-GR) integrado de manera estable en las células CHO.
Esta linea celular se establecié mediante transfecciéon estable de células CHO con una construccidén de
indicador GAL4-UAS-Luciferasa. En una etapa posterior, se transfecté el dominio de unién de ligando del GR
clonado en pIRES2-EGFP-GAL4 que contiene el dominio de unién de ADN de GAL4 de pFA-AT2. Esta
construccion de fusién activaba la expresién de luciferasa de luciérnaga bajo el control de una secuencia de
activacion de GAL4 multimerizada secuencia arriba (UAS). La sefial de la luminiscencia emitida se registrd
mediante el FLIPRTETRA Esto permitié la deteccién especifica de las propiedades antagonistas de los
compuestos midiendo la inhibicién inducida por ligandos de GR activada por beclometasona. El indicador
GAL4/UAS se mezclé previamente con un vector que expresaba constitutivamente la luciferasa de Renilla, que
sirvié como un control positivo interno para la eficiencia de la transfeccion.

El medio de cultivo completo para el ensayo era:

. MEZCLA DMEM F-12 (1:1) (LONZA N.° de cat.: BE04-687F/U1) 500 mL
. 5 mL de piruvato de sodio 100 mM (LONZA N.° de cat.: BE12-115E)

. 25 mL de bicarbonato de sodio al 7,5% (LONZA N.° de cat. BE17-613E)
) 6,5 mL de Hepes 1 M (LONZA N.° de cat.: BE17-737E)

. 5 mL de penicilina/estreptomicina 100X (LONZA N.° de cat. DE17-602E)
. 50 mL de suero bovino fetal (Euroclone N.° de cat. ECS 0180L)

. 0,25 mL de Puromicina 10 mg/mL (InvivoGen cat.: ant-pr-1)

. 0,5 mL de Zeocina 100 mg/mL (InvivoGen cat.: ant-zn-1)

Células CHO-Gal4/GR crioconservadas se suspendieron en medio completo y se sembraron 5000 células/25
Hli/pocillo en los pocillos de placas de ensayo de poliestireno de 384 pocillos (Thermo Scientific, N.° de cat.
4332) y se cultivaron a 37°C, 5% de CO2y 95% de humedad. Después de 24 horas, el medio de crecimiento
se eliminé cuidadosamente y se reemplazé con 20 pl de Opti-MEM (GIBCO N.° de cat. 31985062) como tampdn
del ensayo. Para ensayar los compuestos, se generd una curva de dilucién de compuesto semilogaritmica de
8 puntos en DMSO al 100% a partir de una solucién madre 2 mM y, a continuacién, los compuestos se diluyeron
1:50 en Opti-MEM. Para ensayar los compuestos en el modo antagonista, se afiadieron 10 ul de compuestos
a los pocillos que contenian 20 pl de Opti-MEM y se incubaron durante 10 min. Después de esta preincubacion,
se afladieron 10 pl de la beclometasona agonista de referencia (Sigma, N.° de cat. Y0000351) a una EC50 de
2,5 nM, dando como resultado un intervalo de concentracién de ensayo final de 10 uM a 0,003 pM en DMSO
al 0,5% en un volumen total de 40 pl. Los compuestos se ensayaron en 8 concentraciones en puntos de datos
por cuadruplicado. Las células se incubaron durante 6 horas con compuestos y mifepristona como compuesto
de control (Sigma N.° de cat. M8046) a 37°C, con 5% de CO2 y 95% de humedad. Por ultimo, las células se
lisaron con 20 pl de solucién de Tritén/Luciferina y la sefial de la luminiscencia emitida se registré en el
FLIPRTETRA durante 2 minutos.

La eficacia relativa de un compuesto (% de efecto) se calculé basédndose en el efecto total de la mifepristona
antagonista:
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% de efecto = ((compuesto - min)/(max - min)) x 100

[min=Opti-MEM solo, méax mifepristona]

Para calcular el valor de ICso, méx, min y el factor de pendiente para cada compuesto, se ajustd una curva de
respuesta a la concentraciéon representando graficamente el % de efecto frente a la concentracion del
compuesto, usando una ecuacion logistica de 4 parametros:

y = A+ (B-A)Y/(1+((10C)/x)D)

[A=miny, B=max y, C=loglCso, D=pendiente]

En la Tabla 4 siguiente, se resumen los intervalos de IC50 o EC50 de los Ejemplos que se observaron en el
ensayo agonista o el ensayo antagonista descrito anteriormente.

Tabla 4 (A < 100 nM, B = 100 nM-1 uM, C = 1 pM-15 pM):

Ej.n.° | ICs0 0 ECs0 | Ej. n.° | ICs0 0 ECs0 | Ej. n.° | ICs0 0 ECs0
1 A 42 B 83 B
2 A 43 B 84 B
3 A 44 B 85 B
4 B 45 B 86 B
5 B 46 B 87 B
6 B 47 B 88 B
7 C 48 C 89 B
8 B 49 A 90 B
9 B 50 A 91 B
10 A 51 B 92 B
11 B 52 B 93 B
12 B 53 A 94 B
13 A 54 B 95 B
14 A 55 B 96 B
15 A 56 C 97 B
16 B 57 C 98 B
17 B 58 C 99 C
18 B 59 B 100 C
19 A 60 B 101 C
20 A 61 C 102 C
21 A 62 A 103 C
22 B 63 A 104 C
23 B 64 A 105 C
24 B 65 A 106 C
25 C 66 A 107 C
26 B 67 A 108 C
27 A 68 A 109 C
28 A 69 A 110 C
29 B 70 A 111 C
30 B 71 A 112 C
31 C 72 A 113 C
32 C 73 A 114 C
33 A 74 A 115 C
34 A 75 A 116 C
35 A 76 A 117 C
36 A 77 B 118 C
37 A 78 B 119 C
38 A 79 B 120 C
39 A 80 B 121 B
40 B 81 B 122 B
M B 82 B

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2976780 T3

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la férmula general (1),

R1o

en donde

R' representa C(=0)-N(H)-alquilen-C1.s-arilo; cicloalquilo Cs.10; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; arilo; o
heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde el cicloalquilo Cs10, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo y
heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden opcionalmente formar puente por medio de alquileno C1.;

R3y R* representan H o alquilo C1-1o;

R® representa F; Cl; Br; I; alquilo C+-10; O-alquilo C1.10; o cicloalquilo Ca.10;

R® representa H; F; Cl; Br; I; alquilo C1.10; O-alquilo C1-10; 0 cicloalquilo Cs-10;

R7 representa H; F; Cl; Br; I; OH; alquilo C1.10; S-alquilo C1.10; 0 cicloalquilo Ca.10;

o R®y R7, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman cicloalquilo Cs.10 0 heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros;

R'0 representa alquilo C1.10; 0 cicloalquilo Ca-1o;

en donde si R” representa H, F o Cl y R representa indolilo o indazolilo, el indolilo o indazolilo esta unido por
su anillo de 5 miembros a la estructura general superior,

en donde el alquilo C1., alquilo C1.10 y alquileno C1.6 en cada caso independientemente entre si son lineales o
ramificados, saturados o insaturados;

en donde el alquilo C1.6, alquilo C1.10, alquileno C1.s, cicloalquilo Cs10 y heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros en
cada caso independientemente entre si estdn no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o maés
sustituyentes seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo C1.6; CF3; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFCl; C(O)-alquilo Ci.;
C(0)-OH; C(0O)-Oalquilo C1.6; C(O)-NHz2; C(O)-N(H)(alquilo C1.s); C(O)-N(alquilo C1.6)2; OH; =O; OCF3; OCF2H;
OCFHz; OCF2Cl; OCFClz; O-alquilo Ci.6; O-C(O)-alquilo C1.6; O-C(O)-O-alquilo C1.6; O-(CO)-N(H)(alquilo C1-s);
O-C(O)-N(alquilo C1.6)2; O-S(O)2-NH2; O-S(O)2-N(H)(alquilo C1.6); O-S(O)2-N(alquilo C1.6)2; NH2; N(H)(alquilo
C1.6); N(alquilo C1.6)2; N(H)-C(O)-alquilo C1.6; N(H)-C(O)-O-alquilo C1.6; N(H)-C(O)-NHz; N(H)-C(O)-N(H)(alquilo
C1-8); N(H)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1.s; N(alquil C1.6)-C(O)-O-alquilo C1.6; N(alquil C1-
8)-C(O)-NH2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1.s); N(alquil C1.6)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(H)-S(O)20H; N(H)-
S(O)z-alquilo  Cis; N(H)-S(0O)2-O-alquilo  Ci6; N(H)-S(O)2-NH2; N(H)-S(O)2-N(H)(alquilo C16); N(H)-
S(O)2N(alquilo C1.6)2; N(alquil C1.6)-S(O)2-OH; N(alquil C1.6)-S(O)z-alquilo C1.6; N(alquil C1.6)-S(O)2-O-alquilo C4-
6; N(alquil C1.6)-S(O)2-NHz; N(alquil C16)-S(O)2-N(H)(alquilo C1.6); N(alquil C1.6)-S(O)2-N(alquilo C1.6)2; SCFs3;
SCF2H; SCFHz; S-alquilo Ci1s; S(O)-alquilo C1.5; S(O)2-alquilo C1.6; S(O)2-OH; S(O)2-O-alquilo C1.6; S(O)2-NH2;
S(0)-N(H)(alquilo C16); S(O)2-N(alquilo C1.6)2; cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; fenilo;
heteroarilo de 5 0o 6 miembros; O-cicloalquilo Css; O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); O-fenilo; O-
(heteroarilo de 5 o 6 miembros); C(O)-cicloalquilo Css; C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); C(O)-
fenilo; C(O)-(heteroarilo de 5 o 6 miembros), S(O)z-(cicloalquilo Css);, S(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); S(O)x-fenilo 0 S(O)2-(heteroarilo de 5 0 6 miembros);

en donde el arilo y el heteroarilo de 5 a 10 miembros en cada caso, independientemente entre si, estdn no
sustituidos 0 mono o polisustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de F; Cl; Br; I; CN; alquilo C1.
s, alquenilo C1.; alquinilo C1.6; alquinilC16-C(H)(OH)CHs; alquinilC1.e-C(CHzs)2OH; CFs; CFaoH; CFH2; CF2Cl;
CFCly; alquilenC16-CF3; alquilenC16-CF2H; alquilenC1.6-CFHz2; alquilenC1.6-OH; alquilenC+1.6-OCHs; C(O)-
alquilo C1.6; C(O)-OH; C(0)-O alquilo C1.5; C(O)-N(H)(OH); C(O)-NHz2; C(O)-N(H)(alquilo C1.6); C(O)-N(alquilo
C1.6)2; OH; OCF3s; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFCl; O-alquilo C1.6; O-cicloalquilo Css; O-(heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros); NH2; N(H)(alquilo C1-s); N(alquilo C1.)2; N(H)-C(O)-alquilo C1.s; N(alquil C1.6)-C(O)-alquilo C1-
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6; N(H)-C(O)-NHz; N(H)-C(O)-N(H)(alquilo C1.6); N(H)-C(O)-N(alquilo C1.6)2; N(alquil C1.6)-C(O)-N(H)(alquilo C1-
8); N(alquil C1.6)-C(O)-N(alquilo C1-6)2; N(H)-S(O)1-alquilo C1.6; SCF3; S-alquilo C1.6; S(O)-alquilo Cis;, S(O)2-
alquilo C1.6; S(O)2-cicloalquilo Css; S(O)z-alquilenC1.e-cicloalquilo Cs.s; S(O)2-NH2; S(O)2-N(H)(alquilo C1.s);
S(O)-N(alquilo C18)2; cicloalquilo Cs.s; alquilenCis-cicloalquilo Cse; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;
alquilenC1.s-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros;

en forma del compuesto libre o una de sus sales fisioldgicamente aceptables.
2. El compuesto segln la reivindicacién 1, en donde

- el alquilo C1, alquilo Ci-10, alquileno C1.s, cicloalquilo Cs.10 y heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros en cada
caso independientemente entre si estan no sustituidos o mono o polisustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de F; Cl; Br; I; CN; alquilo C1.6; CF3s; CF2H; CFH2; CF2Cl; CFClz; OH; =O; OCF3; OCF2H; OCFHz;
OCF2Cl; OCFClz; O-alquilo C1.6; cicloalquilo Cs.s; piridinilo; o heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; y/o

- el arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros en cada caso independientemente entre si estan no sustituidos o
mono o polisustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de F; CI; Br; I; CN; alquilo C1.s; alquenilo Co.
s, alquinilo Czs, preferiblemente -C=C-CHs; -C=C-CH(CHs)(OH); -C=C-C(CHs)2(OH), CFs; CF2H; CFH2; CF2Cl;
CFClz; alquilenC+.6-CF3; alquilenCq.6-CF2H; alquilenCa.6-CFHz; C(O)-alquilo C1.6; C(O)-OH; C(O)-Oalquilo C1.s;
NHz; OH; =0O; alquilenC1.6-OH, siendo el alquileno C1.6 ramificado o no ramificado; alquilenC1.e-O-alquilo C1.;
OCFs; OCF2H; OCFH2; OCF2Cl; OCFClz; O-alquilo C1s; O-cicloalquilo Css; O-(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); SCFs; S-alquilo C16; S(O)-alquilo C1.6; S(O)2-alquilo Ci.s; S(O)2-cicloalquilo Cas; S(O)2-alquilenCa.
e-cicloalquilo Css; S(O)2-NH2; S(O)2-N(H)(alquilo C1.6); S(O)2-N(alquilo Ci6)2; cicloalquilo Ca.s; alquilenCq.6-
cicloalquilo Css; heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; alquilenC+.s-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); fenilo
o heteroarilo de 5 0 6 miembros.

3. El compuesto seguln la reivindicacién 1 0 2, en donde

- R representa arilo, o heteroarilo de 5 a 10 miembros, o -CH2-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), o C(=0)-
N(H)-CH2-arilo; y/o

- R%y R* representan alquilo C1.6.
4. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
- R representa

(i) fenilo; naftilo, piridilo, preferiblemente 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, imidazopiridilo, pirrolopiridilo,
pirazolopiridilo, dihidropirrolopirazolilo; espiro[ciclopropano-1,3’-indolina], pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
pirrolilo, -CHa-pirrolidinilo; imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo
(tiofenilo), ftriazolilo, tiadiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolilo, 2,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[c]pirazolilo,
benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, dihidrobenzodioxinilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo,
dihidroquinolinonilo; dibenzofuranilo, dibenzotienilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, indolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, purinilo, fenazinilo,
tetrazolilo, triazinilo o -C(=0O)-NH-CH2-fenilo; o

(i) arilo, que se selecciona del grupo que consiste en fenilo y naftilo, en cada caso no sustituido o mono o
polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de F; Cl; Br; |, -CHs; -CH2-CHs; O-CHs; -CF3; -
cicloalquilo Cs-10; -CHa-cicloalquilo Cs-10; S(=O)2-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHa-cicloalquilo Cs.10; S(=0)2-CHs;
S(=0)2-CH2-CHs; -CH2-CH2-O-CHz-; -O-CHs; -C=C-CHs; -CH2-CH2-C(=O)-N(H)-; -CH2-CH2-C(=0)-N(CHs)-;
C(=0)-CHs; -CH=CH2; NHz; 0 -CH2-CH2-OH; o

heteroarilo, que es piridinilo, no sustituido 0 mono o polisustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
de F; CI; Br; I; -CHs; -CH2-CHs; O-CHs; -CF3; -cicloalquilo Cs.10; -CHz-cicloalquilo Cs.10-; S(=O)2-cicloalquilo
Cs10; S(=0)-CHa-cicloalquilo Csz10; S(=0)2-CHs; S(=0)2-CH2-CHs; -CH2-CH2-O-CH2-; -O-CH2-CH2-O-; -C=C-
CHs; -CH2-CH2-C(=0)-N(H)-; C(=0)-CHs; -CH=CHz2; NH2; 0 -CH2-CH2-OH; o

cualquiera de las siguientes estructuras (ll), (11), (IV), (V) o (VI),
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en donde

X representa S, O, N, N-R"® o C-R"3; preferiblemente O, N, N-R" o C-R"3; muy preferiblemente N, N-R"3 o C-
R13;

Z representa S, O, N, N-R™ o C-R'%: preferiblemente O, N, N-R'3 o C-R'3; muy preferiblemente N, N-R'® o C-
R13:

R, R'?y R™ representan, independientemente entre si, H; F; Cl: Br; I; CN; alquilo C1-10; cicloalquilo Cs.10;
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; S(O)-(alquilo C1-10); S(O)-(cicloalquilo Cs-10); S(O)-(heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros); S(O)+-(alquilo C1.10); S(O)2-(cicloalquilo Cs10); S(O)2-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros);
P(O)-(alquilo C1.10)2; P(O)(alquilo Ci-o)(cicloalquilo Cs.10); P(O)(alquilo Ci.0)(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); P(O)-(O-alquilo Cq10)2; P(O)(O-alquilo Ci.10)(O-cicloalquilo Cs.10); P(O)(O-alquilo C+.10)(O-
(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros)); O-alquilo Ci-10; S-alquilo C1-10; N(H)(alquilo C1-10), N(alquilo C1-10)2;
C(O)-alquilo C1.10; C(O)-O-alquilo Cq10; C(O)-NH2; C(O)-N(H)(alquilo C1.10); C(O)-N(alquilo Ci.10)2; O-
cicloalquilo Cs-10; N(H)(cicloalquilo Cs.10), N(alquilo C4-10)(cicloalquilo Cs-10); C(O)-cicloalquilo Cs10; C(O)-O-
cicloalquilo Cs.10; C(O)-N(H)(cicloalquilo Cs.10); C(O)-N(alquilo C1-10)(cicloalquilo Cs10); O-heterocicloalquilo de
3 a 7 miembros; N(H)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), N(alquilo C1.10)(heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros); C(O)-heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; C(O)-O-(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); C(O)-
N(H)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros) o C(O)-N(alquilo C1.10)(heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros); en
donde el cicloalquilo Cs.10 y heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros pueden opcionalmente formar un puente por
medio de alquileno C1.6; y n representa 0, 1,2 0 3;

0 en donde R, R'2y R representan, independientemente entre si, F; Cl; Br; |; -CHs; O-CHz3; -CF3; -CHo-
C(H)F2; -cicloalquilo Cs.10; -CHa-cicloalquilo Cs.10; S(=O)2-cicloalquilo Cs1o; S(=0)2-CHo-cicloalquilo Cs.1o;
S(=0)2-CHs; S(=0)2-CH2-CHs; S(=0)2-CH(CHs)2; -CH2-CH2-O-CHa-; -CH2-CH2-O-CHs; -C=C-CHs; -C=C-
CH(OH)(CHz3); -C=C-C(OH)(CH3)2; C(=0)-CHs; 0 -CH2-CH2-OH; y n representa 0, 1,2 0 3;

0 cualquiera de las siguientes estructuras
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5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde

- R' representa fenilo, naftilo, piridilo, preferiblemente 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, imidazopiridilo,
pirrolopiridilo, pirazolopiridilo, dihidropirrolopirazolilo, espiro[ciclopropano-1,3’-indolina), pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirrolilo, -CH2-pirrolidinilo; imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo,
tienilo (tiofenilo), triazolilo, tiadiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolilo, 2,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[c]pirazolilo,
benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazolilo,
benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo, dihidroquinolinonilo,
dihidrobenzodioxinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, indolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, purinilo, fenazinilo,
tetrazolilo, triazinilo o -C(=0)-NH-CHo-fenilo; y/o

- R%y R* representan alquilo C1.s; y/o

- R% representa F; Cl; alquilo C1s; O-alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cs.10; y/o

- R8 representa H; F; Cl; alquilo C1.; O-alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cz-10; y/0

- R7 representa H; F; Cl; OH; alquilo C1.6; S-alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cs-10; y/o

- R"® representa alquilo C1.6; 0 cicloalquilo Cs-1o.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
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- R®y R* representan alquilo C1.3; y/o

- R5 representa F; Cl; CFs; CHF2; -CH2CHoCHs; -CHoCH3; -CHs; -OCH2CHoCHs; -OCH2CHs; -OCHs o
cicloalquilo Cs-10; y/o

- R8 representa -H; F; Cl; OCFs; o CHF2; y/o
- R7 representa H; F; Cl; CH2CHs; -CHs; CF3; -SCH3; OH; 0 -C(CHz)-OH.
7. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R® y R’, junto con los atomos de

carbono que los unen, forman -C-(CH2)m-C-, en donde mes 1, 2, 3 0 4, 0 -C-O-(CH2)m-C-, en donde mes 1, 2,
304.

8. El compuesto segln las reivindicaciones 1 a4 o 7, en donde R® y R7, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman tetrahidrofuranilo o ciclopentilo.

9. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
- R3®y R* representan -CHs; y/o

- R5 representa F; Cl; CF3; CHF2; -CH2>CH2CHs; -CH2CHs; -CHs; -OCH>CH2CHs; -OCH2CHs; -OCHs o
ciclopropilo.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R'° representa CHs.

11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se selecciona del grupo que
consiste en

1 3,5,11,11-Tetrametil-6-(1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il}-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

2 6-(1-(Etilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

3 6-(5-Cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

4 2-(6-Fluoro-4-(3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-6-il)-
1H-indol-1-il)etan-1-ol

5 6-(1-(Ciclopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

6 6-(1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indol-4-i1)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

7 6-(1-(Isopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

8 3,5,11,11-Tetrametil-6-(3-metil-1H-indol-7-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

9 6-(6-Fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4il)-3,5,11,11-tetrametil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3, 2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

10 6-(1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

11 6-(1-(2,2-Difluoroetil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-
tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

12 6-(6-Fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4il)-3,11,11-trimetil-5-(trifluorometil)-8,9,10,11-
tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

13 6-(3-Ciclopropil-5-fluoro-1H-indol-7-il)-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
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f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

14 5-Fluoro-6-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

15 5-Fluoro-3,11,11-trimetil-6-(3-metil-1H-indol-7-il)-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

16 5-Fluoro-6-(1H-indol-4-i1)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

17 5-Fluoro-6-(6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[ 3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

18 5-fluoro-6-(6-fluoro-1-metil-1H-indol-4il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

19 5-Cloro-6-(1-(etilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

20 5-Cloro-6-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

21 5-Cloro-6-(1-(2,2-difluoroetil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

22 5-Cloro-6-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

23 5-Cloro-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

24 5-cloro-6-(1-(isopropilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10, 11-tetrahidrofuro[3, 2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

25 5-Cloro-6-(4-fluoro-1H-indazol-6-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidrofuro[3,2-f][[1,2,4]triazolo[ 4, 3-
ajquinoxalina

26 6-Etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il}-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
27 8-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4-il)-6-etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

28 6-Etil-9-fluoro-8-(1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

29 6-Etil-9-fluoro-8-(6-fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,41triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

30 6-Etil-9-fluoro-8-(5-fluoro-3-tetrahidro-furan-3-il-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

31 2-[7-(6-Etil-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-5-fluoro-1H-indol-3-il]-etanol

32 6-Etil-9-fluoro-8-{2-metoxi-5-(trifluorometil)-piridin-3-il]-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

33 8-(6-Fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4 6-tetrametil-9-(trifluorometil}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

34 8-(5-Fluoro-3-prop-1-inil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-9-(trifluorometil}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

35 2-[6-Fluoro-4-[1,4,4 6-tetrametil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il]-1H-indol-1-
ill-etanol

36 8-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4-il}-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
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37 9-Fluoro-8-(6-fluoro-1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-1,4,4,6-tetrametil-5H-{1,2,4 Jtriazolo[4, 3-
ajquinoxalina

38 9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Jquinoxalina

39 9-Fluoro-8-(1H-indol-4-il)-1,4,4 6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

40 4-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-indol-3-il]-but-3-
in-2-ol

41 9-Fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

42 9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-prop-1-inil-1H-indol-7-il)-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
43 4-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4 6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)}-1H-indol-3-il]-2-metil-
but-3-in-2-ol

44 8-(3-Ciclopropil-5-fluoro-1H-indol-7-il}-9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[ 1,2 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
45 9-Fluoro-1,4,4,6-tetrametil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

46 2-[5-Fluoro-7-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)}-1H-indol-3-il]-etanol
47 2-[5-Fluoro-4-(9-fluoro-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)}-1H-indol-1-il]-etanol
48 9-Fluoro-8-imidazo[1,2-a]piridin-5-il-1,4,4,6-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

49 5-fluoro-6-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

50 6-(1-Ciclopropil-6-fluoro-1H-indol-4il)-5-fluoro-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

51 5-Fluoro-6-(6-fluoro-1-(metilsulfonil)-1H-indol-4-il)-3,11,11-trimetil-8,9, 10, 11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

52 5-Fluoro-6-(5-fluoro-3-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-il)-3,11,11-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-7H-
ciclopenta[f][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

53 9-Fluoro-8-(6-fluoro-1H-indol-4-il)-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil)-5H-1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
54 9-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-4-il)-6-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

55 9-Fluoro-8-6-fluoro-1-(2-metoxi-etil)-1H-indol-4-il]-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil )-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

56 9-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-6-(trifluorometil)-5H-[1,2,4 Jtriazolo[4, 3-
ajquinoxalina

57 8-[1-(2,2-Difluoro-etil)-6-fluoro-1H-indazol-4-il]-9-fluoro-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil }-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

58 9-Fluoro-8-[6-fluoro-1-(2-metoxi-etil)-1H-indazol-4-il]-1,4,4-trimetil-6-(trifluorometil)-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

59 8-(5-Fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4,9-tetrametil-6-metilsulfanil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
60 1,4,4,9-Tetrametil-8-(3-metil-1H-indol-7-il)-5H-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-6-ol

61 2-[9-Fluoro-8-(5-fluoro-3-metil-1H-indol-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-6-il}-
propan-2-ol

62 6-Fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina
63 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-(difluorometil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976780 T3

ajquinoxalina

64 7-Fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4 Jtriazolo[ 4, 3-
ajquinoxalina

65 8-(5,6-Dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-3-il)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2, 4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

66 8-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-ciclopropil-7-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
67 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-naftalen-1-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

68 8-(Benzofuran-4-il)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

69 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-vinil-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

70 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-metil-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

71 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

72 6-Fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4il)-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

73 8-(5-Fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

74 8-(3-Etil-5-fluoro-fenil)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

75 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-(difluoro-metil)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

76 7-Cloro-8-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-{1,2, 41triazolo[4,3-a]quinoxalina
77 8-(1-Ciclopropil-1H-indol-3-il)-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

78 7,9-Difluoro-8-(3-fluoro-5-metoxi-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

79 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-6, 7-difluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[ 1,2 4 ]triazolo[4,3-a]quinoxalina

80 7-Fluoro-8-(5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

81 9-(Difluoro-metil)-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

82 6-Cloro-8-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)}-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

83 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-7-(trifluorometiloxi)-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

84 [3-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-8 il)-5-fluoro-fenil]-amina

85 9-(Difluoro-metil)-7-fluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5H-{1,2,4 triazolo[4,3-
ajquinoxalina

86 7-Fluoro-8-(2-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

87 1-Etil-7,9-difluoro-4,4-dimetil-8-[(3-piridin-3-il-pirrolidin-1-il)-metil]-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
88 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-quinolin-5-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

89 8-(4-Fluoro-1H-indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

90 7,9-Difluoro-8-{2-metoxi-5-(trifluorometil)-piridin-3-il}-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
91 9-Etil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

92 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

93 1,4,4,9-Tetrametil-8-(5-metil-1H-indol-1-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
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94 7-Fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-
ajquinoxalina

95 8-(1H-Indol-1-il)-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

96 7,9-Difluoro-8-(1H-indol-3-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

97 9-(Difluoro-metil)-7-fluoro-8-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Jquinoxalina
98 5-(7-Fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8  il)-1-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-
2-ona

99 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-3-il}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

100 7,9-Difluoro-8-(5-fluoro-espiro[1,2-dihidro-indol-3,1’-ciclopropan]-7-il)-1,4,4-trimetil-5H-
[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalina

101 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-9-ciclopropil-6-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4 }triazolo[4,3-a]quinoxalina
102 3-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Jquinoxalin-8il)-5-fluoro-fenol

103 8-(5-Etil-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

104 8-(5-Ciclopropil-2-metoxi-piridin-3-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2, 4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
105 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4il}-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

106 8-(2,3-Dihidro-[1,4]benzodioxin-5-il)-7-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
107 6-Fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-8-(1-metilsulfonil-1H-indol-3-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

108 1-[2{4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il)-1H-pirazol-1-il]-etil}-
pirrolidin-2-ona

109 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-espiro[1,2-dihidro-indol-3, 1’-ciclopropano]-7-il-5H-{1,2 4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

110 4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-6-fluoro-benzotiazol
111 8-(1H-Benzotriazol-4-il)-6-fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

112 8-(1-Ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-fluoro-9-metoxi-1,4,4-trimetil-5H-{1,2, 4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

113 8-(3-Cloro-2-metoxi-fenil)-7,9-difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
114 4-(7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-8-il}-2-fluoro-fenol
115 5-(7-Fluoro-1,4,4,9-tetrametil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalin-8-il}-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona

116 1-Ciclopropil-6-fluoro-8-(6-fluoro-pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)}-4,4,9-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

117 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-7-(difluoro-metil}-9-fluoro-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
ajquinoxalina

118 8-(5-Cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-1,4,4-trimetil-9-(trifluorometil)-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
119 7,9-Difluoro-1,4,4-trimetil-8-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina
120 1,4,4,9-Tetrametil-8-(4-metil-1H-indol-1-il)-5H-{1,2,4]triazolo[4, 3-a]quinoxalina

121 7,9-Difluoro-8-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1,4,4-trimetil-5H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalina

122 Amida del acido 7,9-difluoro-N-{(3-metoxifenil)-metil]-1,4,4-trimetil-5H-[1,2,41triazolo[4,3-a]quinoxalin-
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8-carboxilico
en forma del compuesto libre o una de sus sales fisioldgicamente aceptables.
12. Una forma farmacéutica que comprende un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

13. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y/o la forma farmacéutica segln la
reivindicacién 12, para usar en el tratamiento y/o la profilaxis del dolor y/o la inflamacién.

14. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y/o la forma farmacéutica segln la
reivindicacién 12, para usar en el tratamiento y/o la profilaxis del dolor inflamatorio.
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