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DESCRIPCION
Derivados de oxadiazepinona y su uso en el tratamiento de infecciones por hepatitis B
Antecedentes

La infeccion crénica por virus de hepatitis B (HBV) es un problema de salud global significativo, que afecta a mas del
5% de la poblacion mundial (mas de 350 millones de personas en el mundo y 1,25 millones de individuos en los
EE.UU.).

A pesar de la disponibilidad de una vacuna profilactica para HBV, la carga de la infeccion por HBV crénica continda
siendo un problema médico mundial no satisfecho significativo, debido a las opciones de tratamiento subdptimas y
tasas sostenidas de nuevas infecciones en la mayor parte del mundo en desarrollo. Los actuales tratamientos no
proporcionan una cura y estan limitados a solo dos clases de agentes (alfa interferén y analogos/inhibidores de
nucleésido de la polimerasa viral); resistencia al farmaco, baja eficacia y problemas de tolerancia limitan su impacto.
Las bajas tasas de cura de HBV se atribuyen al menos en parte al hecho de que la supresién completa de la produccion
del virus es dificil de conseguir con un Unico agente antiviral. Sin embargo, la supresién persistente del ADN de HBV
ralentiza la progresion de la enfermedad hepatica y ayuda a evitar el carcinoma hepatocelular. Los actuales objetivos
de la terapia para pacientes infectados con HBV estan dirigidos a reducir el ADN de HBV en suero a niveles bajos o
indetectables, y para reducir por ultimo o prevenir el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La proteina de la capside de HBV desempena funciones esenciales durante el ciclo de vida viral. Las proteinas de la
capside/nucleo de HBV forman particulas virales metaestables o carcasas de proteina que protegen el genoma viral
durante el paso intercelular, y también juegan un papel central en los procesos de replicacién viral, incluyendo
encapsidacion genomica, replicacién gendémica, y morfogénesis del virién y salida. Las estructuras de la cépside
también responden a sefiales ambientales para permitir la eliminacioén del recubrimiento después de la entrada viral.
Consistentemente, se ha encontrado que el momento apropiado de montaje y desmontaje de la capside, la estabilidad
apropiada de la capside y la funcién de la proteina del nicleo son criticos para la infectividad viral.

Hay una necesidad en la técnica de agentes terapéuticos que puedan aumentar la supresion de la produccién de virus
y que puedan tratar, mejorar o prevenir la infeccion por HBV. La administracién de dichos agentes terapéuticos a un
paciente infectado con HBV, o como monoterapia o en combinacién con otros tratamientos para HBV o tratamientos
secundarios, llevara a una carga de virus significativamente reducida, pronéstico mejorado, progresién disminuida de
la enfermedad y tasas de seroconversién mejoradas.

El documento US2015132258 se refiere a compuestos para el tratamiento de la infeccion por HBV.
Compendio

Se proporcionan en la presente memoria compuestos Utiles para el tratamiento de la infeccion por HBV en un sujeto
que lo necesita. Por consiguiente, en un aspecto, se proporciona en la presente memoria un compuesto de Férmula
la:

(R¥m
N
|

N—N

1a,
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
A ese No C(H);
R' es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH;
R2, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno C1-Cs, alquil Co-Ce-

cicloalquilo Cs-Cs, alquil Co-Cs-heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Ce-OR®, alquil Co-Cs-N(R7”)2, alquil Co-Cs-SR8, alquil
Co-Ce-S(O)RE, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-
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Cs-OC(O)N(R")2 y alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2, en los que alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH y halo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs
y alquil C1-Cs-OH;

R* se selecciona de (CR2RP)y-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Ce, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo
C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

R5 se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH;

RE se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alquenilo C1-Ce y alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Cs;

R se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Cs-OR'?, -G(O)alquilo C1-Cs, -C(O)haloalquilo C1-Ce,
-C(O)alquil C1-Ce-OR19, -C(0)-alquil C1-Cs-CN, -C(O)-cicloalquilo C3-C7, -C(O)O-alquilo C+-Cs, -C(O)O-haloalquilo C+-
Cs, -C(0)O-cicloalquilo C3-C7, -C(O)N(R19)2, -S(O)2-alquilo C+-Cs, -S(0)2-haloalquilo C1-Cs y —S(O)2-cicloalquilo C3-C7;

O en el que dos grupos R” junto con el N al que estan unidos forman un heterociclo C2-Ce, en el que el heterociclo Cz-
Cs esta ademas independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o halégeno;

R8 se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R0 se selecciona de H y alquilo C1-Ce;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-
Cs y alquil C1-Cs-OH;

R, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;
mes0,1,2,304,

nes0,1,2,304;y

pes0,1,2,304.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria un compuesto de féormula |:

G
"
N—N |

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquilo C1-Cs-OH;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno C1-Cs, alquil Co-Ce-
cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-ORE, alquil Co-Ce-N(R”)2, alquil Co-Ce-SRE, alquil
Co-Ce-S(O)R8, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-
C6-OC(O)N(R7)2 y alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2, en los que alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos, cada uno independientemente seleccionados de —OH y halo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C+1-Cs
y alquil C1-Ce-OH;
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R* se selecciona de (CR2RP)y-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Cs, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce, y alquil C1-Ce-OH;

R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

RS se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs y alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Cs;
R se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

R8 se selecciona de H y alquilo C+-Cs;

R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-
Cs y alquil C1-Cs-OH;

R, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;
mes0,1,2,304;

nes0,1,2,304;y

pes0,1,2,304.

En una realizacién, el compuesto de Férmula la tiene la estructura de la Férmula Il:

R2

I
—N |
/ / N\R1
Q

N
H(RS)_’/Y\“/
\

N
5
F{‘*N/J\o
)
11,
O una sal farmacéuticamente del mismo.
En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria un compuesto de Férmula lll:

(R\z)m
N—*N/J )|(

// N

R!

g
o

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
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-------- es un enlace sencillo o doble;

X es N-R¢;
R' es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno C1-Cs, alquil Co-Ce-
cicloalquilo Cs-Cs, alquil Co-Cs-heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Ce-OR®, alquil Co-Cs-N(R7”)2, alquil Co-Cs-SR8, alquil
Co-Ce-S(O)R8, alquil Co-Ce-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Ce-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-
Ces-OC(O)N(R")2, y alquil Co-Ce-C(O)N(R")2, en los que alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH y halo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C+1-Cs
y alquil C1-Ce-OH;

R* se selecciona de (CR2RP)y-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Ce, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

RE se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, alquenilo C1-Ce y alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Cs;

R” se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Ce-OR1?, -C(O)-alquilo C+-Cs, -C(O)haloalquilo C+-
Cs, -C(O)alquil C1-Ce-OR'0, -C(O)alquil C1-Ce-CN, -C(O)cicloalquilo Cs-C7, -C(0)O-alquilo C+-Cs, -C(O)O-haloalquilo
C+-Cs, -C(0)O-cicloalquilo Cs-C7, -C(O)N(R10)2, -S(0)2-alquilo C1-Cs, -S(O)2-haloalquilo C1-Cs y —S(O)2-cicloalquilo Ca-
Cz;

O en el que dos grupos R” junto con el N al que estan unidos forman un heterociclo C2-Ce, en el que el heterociclo Cz-
Cs esta ademas independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o halégeno,

R8 se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R0 se selecciona de H y alquilo C1-Ce;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-
Cs y alquil C1-Ce-OH;

R, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;

Re¢ es ausente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs 0 alquil C1-Ce-OH;
mes0,1,2,304;

nes0,1,2,304;y

pes0,1,2,304.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de Férmula la, Formula |, Férmula Il o Férmula lll, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto descrito, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, se proporciona en la
presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un individuo que lo necesita, que comprende
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula la, Férmula I, Férmula Il
o Foérmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria un método para inhibir o reducir la formacién o presencia de
particulas que contienen ADN de HBV o particulas que contienen ARN de HBV en un individuo que lo necesita, que
comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula la, Férmula
I, Férmula Il o Férmula lll, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, cualquiera de los métodos proporcionados en la presente memoria pueden comprender ademas

administrar al individuo al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor
de HBV polimerasa, agentes inmunomoduladores, interferdn, inhibidor de la entrada viral, inhibidor de la maduracién
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viral, modulador del montaje de la capside, inhibidor de la transcriptasa inversa, un inhibidor de ciclofilina/TNF, un
agonista de TLR, una vacuna para HBV, y cualquier combinacion de los mismos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la estructura cristalina por rayos X del analogo de acido yodo-benzoico del Intermedio 18, también
denominado como compuesto 215.

Descripcion detallada

Se proporcionan en la presente invencion compuestos, p.ej., los compuestos de Formula la, Férmula I, Férmula Il o
Formula lll, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son Utiles en el tratamiento y prevencion de la
infeccion por HBV en el sujeto.

Sin estar atados a ninglin mecanismo particular de accion, estos compuestos se cree que modulan o alteran el montaje
de HBV y otras funciones de la proteina nuclear de HBV necesarias para la replicacion del HBV o la generacion de
particulas infecciosas. Ademas, o de forma alternativa, los compuestos pueden alterar el montaje de la capside de
HBV para inducir la producciéon de particulas virales defectuosas con infectividad o capacidad de replicacion
enormemente reducidas. En otras palabras, los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden actuar
como moduladores del montaje de la capside modulando (p.ej., acelerando, retrasando, inhibiendo, alterando o
reduciendo) el montaje o desmontaje de la capside viral normal, uniendo capsides, y/o alterando el metabolismo de
las poliproteinas y precursores celulares. La modulacion puede darse cuando la proteina de la capside esta madura,
o durante la infectividad viral. Los compuestos descritos pueden usarse en métodos de modulacién de la actividad o
propiedades del ADNccc de HBV, o la generacion o liberacién de particulas de ARN de HBV desde dentro de una
célula infectada.

En una realizacion, los compuestos descritos en la presente invencién son adecuados para la monoterapia y son
efectivos frente a cepas de HBV naturales o nativas y frente a cepas de HBV resistentes a farmacos conocidos
actualmente. En otra realizacién, los compuestos descritos en la presente memoria son adecuados para el uso en
terapia de combinacion.

Definiciones

Se enumeran a continuacion definiciones de diversos términos usados para describir esta invencion. Estas definiciones
se aplican a los términos como se usan a lo largo de esta memoria y reivindicaciones, a menos que esté limitado de
otra forma en ejemplos especificos, o individualmente o como parte de un grupo mayor.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen
generalmente el mismo significado que se entiende normalmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Generalmente, la nomenclatura usada en la presente memoria y los procedimientos del laboratorio en
cultivo celular, genética molecular, quimica organica y quimica peptidica son aquellos bien conocidos y normalmente
empleados en la técnica.

Como se usa en la presente memoria, los articulos “un”y “una” se refieren a uno o a méas de uno (es decir, a al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. Por medio de ejemplo, “un ejemplo” significa un elemento o mas de un elemento.

Ademas, el uso del término “que incluye” ademas de otras formas, tal como “incluyen”, “incluye” e “incluido”, no es
limitante.

Como se usa en la presente memoria, el término “aproximadamente” se entendera por personas expertas en la técnica
y variara en algun grado en el contexto en que se use. Como se usa en la presente memoria cuando se refiere a un
valor medible tal como una cantidad, una duracién temporal, y similares, el término “aproximadamente” se entiende
que incluye variaciones de +20% o +10%, que incluye 5%, +1% y +0,1% desde el valor especificado, ya que dichas
variaciones son apropiadas para realizar los métodos descritos.

Como se usa en la presente memoria, el término “modulador del montaje de la capside” se refiere a un compuesto
que altera o acelera o inhibe o dificulta o retrasa o reduce o modifica el montaje normal de la capside (p.ej., durante la
maduracion) o el desmontaje normal de la capside (p.ej., durante la infectividad) o perturba la estabilidad de la capside,
induciendo por consiguiente una morfologia y funcién aberrante de la capside. En una realizacion, un modulador del
montaje de la capside acelera el montaje o desmontaje de la capside, induciendo por consiguiente la morfologia
aberrante de la cépside. En otra realizacion, un modulador del montaje de la cépside interactia (p.ej., se une a un sitio
activo, se une a un sitio alostérico, modifica o dificulta el plegado y similares) con la proteina principal de montaje de
la capside (CA), alterando por consiguiente el montaje o desmontaje de la capside. En aun otra realizacion, un
modulador del montaje de la capside provoca una perturbacion en la estructura o funcion de CA (p.ej., la capacidad
de CA de montarse, desmontarse, unirse a un sustrato, plegarse en una conformacién adecuada, o similares), que
atenda la infectividad viral o es letal para el virus.

Como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” o “que trata” se define como la aplicacion o
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administracion de un agente terapéutico, es decir, un compuesto descrito (solo 0 en combinaciéon con otro agente
farmacéutico), a un paciente, o aplicacion o administracion de un agente terapéutico a un tejido aislado o linea celular
de un paciente (p.ej., para aplicaciones diagndsticas o ex vivo), que tiene una infeccion por HBV, un sintoma de
infeccion por HBV o el potencial de desarrollar una infeccion por HBV, con el propoésito de curar, sanar, aliviar, mitigar,
alterar, remediar, recuperar, mejorar o afectar a la infeccién por HBV, los sintomas de infeccion por HBV, o el potencial
de desarrollar una infeccion por HBV. Dichos tratamientos pueden disefiarse o modificarse especificamente, en base
al conocimiento obtenido del campo de la farmacogendémica.

Como se usa en la presente memoria, el término “prevenir” o “prevencién” significa el no desarrollo del trastorno o
enfermedad si ninguna ha ocurrido, o el no desarrollo de mas trastorno o enfermedad si ya ha habido desarrollo del
trastorno o enfermedad. También se considera la capacidad de uno para prevenir alguno o todos los sintomas
asociados con el trastorno o enfermedad.

” o«

Como se usa en la presente memoria, el término “paciente”, “individuo” o “sujeto” se refiere a un mamifero humano o
no humano. Los mamiferos no humanos incluyen, por ejemplo, ganado y mascotas, tales como mamiferos ovinos,
bovinos, porcinos, caninos, felinos y murinos. Preferiblemente, el paciente, sujeto o individuo es humano.

” o«

Como se usa en la presente memoria, el término “cantidad efectiva”, “cantidad farmacéuticamente efectiva” y “cantidad
terapéuticamente efectiva” se refieren a una cantidad no toxica pero suficiente de un agente para proporcionar el
resultado biolodgico deseado. Ese resultado puede ser la reduccion o alivio de las sefiales, sintomas o causas de una
enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema biolégico. Una cantidad terapéuticamente apropiada
en cualquier caso individual puede determinarse por un experto en la técnica usando experimentacion rutinaria.

Como se usa en la presente memoria, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a un material, tal como un
vehiculo o diluyente, que no deroga la actividad bioldgica o propiedades del compuesto, y es relativamente no toxico,
es decir, el material puede administrarse a un individuo sin provocar efectos bioldgicos indeseados o interactuar de
una manera dafina con cualquiera de los componentes de la composiciéon en que esta contenida.

Como se usa en la presente memoria, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a derivados de los
compuestos descritos en los que el compuesto parental se modifica convirtiendo un resto &cido o basico existente a
su forma salina. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque no estan limitadas a, sales de
acido mineral u organico de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos &cidos tales
como &cidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen las
sales no toxicas convencionales del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o
inorganicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir
del compuesto parental que contiene un resto basico o acido mediante métodos quimicos convencionales.
Generalmente, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiada en agua o en un disolvente organico, o
en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172
ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1997).

Como se usa en la presente memoria, el término “composicion” o “composiciéon farmacéutica” se refiere a una mezcla
de al menos un compuesto Util en la invencién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion
farmacéutica facilita la administraciéon del compuesto a un paciente o sujeto. Existen multiples técnicas de
administracion de un compuesto en la técnica que incluyen, aunque no estan limitadas a, administracién intravenosa,
oral, en aerosol, parenteral, oftdlmica, pulmonar y topica.

Como se usa en la presente memoria, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa un material,
composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga, estabilizador, agente de dispersion, agente
de suspension, diluyente, excipiente, agente espesante, disolvente o material de encapsulado, liquido o sélido,
implicado en el porte o transporte de un compuesto util en la invencién dentro de o al paciente de manera que pueda
llevar a cabo su funcién prevista. Tipicamente, dichos constructos se portan o transportan de un érgano, o parte del
cuerpo, a otro érgano, o parte del cuerpo. Cada vehiculo debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los
demas ingredientes de la formulacién, incluyendo el compuesto til en la invencién, y no perjudicial para el paciente.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares,
tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidon de maiz y almidén de patata; celulosa, y sus
derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;
gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algodoén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de semillas de soja; glicoles, tales como propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol;
ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento, tales como hidréxido de
magnesio e hidréxido de aluminio, agentes tensioactivos; acido alginico; agua libre de pirégeno; solucion salina
isotonica; disolucion de Ringer; alcohol de etilo; disoluciones de tamp6n fosfato; y otras sustancias compatibles no
téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.
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Como se usa en la presente memoria, “vehiculo farmacéuticamente aceptable” también incluye cualquiera y todos los
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, y agentes retardantes de la absorcién, y similares que son
compatibles con la actividad del compuesto Util en la invencién, y son fisiolégicamente aceptables para el paciente.
Los compuestos activos suplementarios pueden incorporarse también en las composiciones. El “vehiculo
farmacéuticamente aceptable” puede incluir ademas una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto Util en la
invencion. Otros ingredientes adicionales que pueden incluirse en las composiciones farmacéuticas usadas en la
practica de la invencion se conocen en la técnica y se describen, por ejemplo en Remington’s Pharmaceutical Sciences
(Genaro, Ed., Mack Publishing Co., 1985, Easton, PA). Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo”, por
si mismo o como parte de otro sustituyente significa, a menos que se indique otra cosa, un hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que tiene el nimero de atomos de carbono designados (es decir, alquilo Co-Cs significa nada o un
alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono) e incluye cadenas lineales o ramificadas. Los ejemplos incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo y hexilo. Otros ejemplos de alquilo C1-
Cs incluyen etilo, metilo, isopropilo, isobutilo, n-pentilo y n-hexilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquenilo” indica un grupo monovalente derivado de un resto
hidrocarbonado que contiene al menos dos atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. El doble
enlace puede o no ser el punto de unién a otro grupo. Los grupos alquenilo (p.ej., alquenilo C2-Cs) incluyen, aunque
no estan limitados a, por ejemplo, etenilo, propenilo, prop-1-en-2-ilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, heptenilo, octenilo
y similares.

Como se usa en la presente memoria, el término “halo” o “halégeno” solo o como parte de otro sustituyente significa,
a menos que se indique otra cosa, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente, fltor, cloro o bromo, mas
preferiblemente, fltor o cloro.

Como se usa en la presente memoria, el término “haloalquilo” se refiere a radicales alquilo en los que uno cualquiera
o mas de los atomos de carbono alquilo esta sustituido con halo como se define anteriormente. Haloalquilo incluye
radicales monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilos. El término “haloalquilo” incluye, pero no esta limitado a,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo y pentafluorometilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquilo” se refiere a un radical no aromatico monociclico o
policiclico, en el que cada uno de los atomos que forman el anillo (es decir, atomos esqueléticos) es un atomo de
carbono. En una realizacion, el grupo cicloalquilo esta saturado o parcialmente insaturado. En otra realizacion, el grupo
cicloalquilo esta condensado con un anillo aromatico. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen 3 a 10 atomos
anulares (cicloalquilo C3-C10), grupos que tienen 3 a 8 atomos anulares (cicloalquilo C3-Cg), grupos que tienen 3 a 7
atomos anulares (cicloalquilo C3-C7), y grupos que tienen 3 a 6 atomos anulares (cicloalquilo C3-Ce). Los cicloalquilos
monociclicos incluyen, aunque no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo. Los cicloalquilos diciclicos incluyen, aunque no estan limitados a, tetrahidronaftilo, indanilo y
tetrahidropentaleno. Los cicloalquilos policiclicos incluyen adamantina y norbornano. El término cicloalquilo incluye
grupos ciclicos no aromaticos insaturados, que contienen al menos un doble enlace carbono o un triple enlace carbono.

Como se usa en la presente memoria, el término “heterocicloalquilo” o “heterociclilo” se refiere a un grupo
heteroaliciclico que contiene uno a cuatro heteroatomos anulares cada uno seleccionado de O, S y N. En una
realizacién, cada grupo heterociclilo tiene de 3 a 10 atomos en su sistema anular, con la condicion de que el anillo de
dicho grupo no contenga dos atomos de O, S adyacentes. Los sustituyentes heterociclilo pueden definirse de forma
alternativa por el nimero de atomos de carbono, p.ej., heterociclilo C2-Cs indica el numero de atomos de carbono
contenidos en el grupo heterociclico sin incluir el numero de heterodtomos. Por ejemplo, un heterociclilo C2-Cs incluira
de uno a cuatro heteroatomos adicionales. Preferiblemente, el grupo heterociclilo tiene menos de tres heteroatomos.
Mas preferible, el grupo heterociclilo tiene uno a dos heteroatomos. En otra realizacion, el grupo heterocicloalquilo
esta condensado con un anillo aromatico. En una realizacion, los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse
opcionalmente, y el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El sistema heterociclico puede estar
unido, a menos que se indique otra cosa, a cualquier heteroatomo o &tomo de carbono que proporcione una estructura
estable.

Un ejemplo de un grupo heterociclilo de 3 miembros incluye, y no esta limitado a, aziridina. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo de 4 miembros incluyen, y no estan limitados a, azetidina y una beta-lactama. Los ejemplos de
grupos heterociclilo de 5 miembros incluyen, y no estan limitados a, pirrolidina, oxazolidina y tiazolidinadiona. Los
ejemplos de grupos heterocicloalquilo de 6 miembros incluyen, y no estan limitados a, piperidina, morfolina y
piperazina.

Otros ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo incluyen grupos monociclicos tales como aziridina, oxirano, tiirano,
azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina, pirazolidina, imidazolina, dioxolano, sulfolano, 2,3-dihidrofurano, 2,5-
dihidrofurano, tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4-dihidropiridina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, pirano, 2,3-dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, homopiperazina, homopiperidina,
1,3-dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina y hexametilendxido.

Como se usa en la presente memoria, el término “aromatico” se refiere a un carbociclo o heterociclo con uno o mas



10

15

20

25

30

35

40

ES 2817426713

anillos poliinsaturados y que tienen caracter aromatico, es decir, que tiene (4n+2) electrones 1 (pi) deslocalizados,
donde n es un numero entero.

Como se usa en la presente memoria, el término “arilo”, empleado solo 0 en combinacidn con otros términos, significa,
a menos que se indique otra cosa, un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o mas anillos (tipicamente uno,
dos o tres anillos), en los que dichos anillos pueden unirse en una manera colgante, tal como un bifenilo, o pueden
condensarse, tal como naftaleno. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, antracilo y naftilo. Los ejemplos
preferidos son fenilo (p.ej., arilo Ce) y bifenilo (p.ej., arilo C12). En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de seis
a dieciséis atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de seis a doce atomos de carbono
(p-€j., arilo Ce-C12). En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen seis atomos de carbono (p.ej., arilo Ce).

Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” o “heteroaromatico” se refiere a un heterociclo que tiene
caracter aromatico. Los sustituyentes heteroarilo pueden definirse por el nimero de atomos de carbono, p.ej.,
heteroarilo C1-Cs indica el nimero de atomos de carbono contenidos en el grupo heteroarilo sin incluir el nimero de
heteroatomos. Por ejemplo, un heteroarilo C1-Cg incluira de uno a cuatro heterodtomos adicionales. Preferiblemente,
el grupo heteroarilo tiene menos de tres heteroatomos. Mas preferiblemente, el grupo heteroarilo tiene uno a dos
heteroatomos. Un heteroarilo policiclico puede incluir uno o mas anillos que estan parcialmente saturados. Ejemplos
no limitantes de heteroarilos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo (que incluyen, p.ej., 2- y 4-pirimidinilo), piridazinilo,
tienilo, furilo, pirrolilo (que incluye, p.ej., 2-pirrolilo), imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo (que incluye, p.ej., 3- y 5-
pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Los ejemplos no limitantes de heterociclos policiclicos y heteroarilos incluyen indolilo (que incluyen, p.gj., 3-, 4-, 5-, 6-
y 7-indolilo), indolinilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo (que incluyen, p.ej., 1- y 5-isoquinolilo), 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolilo, cinolinilo, quinoxalinilo (que incluye, p.ej., 2- y 5-quinoxalinilo), quinazolinilo, ftalazinilo, 1,8-
naftiridinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarina, dihidrocumarina, 1,5-naftiridinilo, benzofurilo (que incluyen, p.ej., 3-, 4-, 5-,
6- y 7-benzofurilo), 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,2-benzisoxazolilo, benzotienilo (que incluye, p.ej., 3-, 4-, 5-, 6-, y 7-
benzotienilo), benzoxazolilo, benzotiazolilo (que incluyen, p.ej., 2-benzotiazolilo y 5-benzotiazolilo), purinilo,
benzimidazolilo (que incluyen, p.ej., 2-benzimidazolilo), benzotriazolilo, tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo,
pirrolizidinilo y quinolizidinilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “sustituido” significa que un atomo o grupo de atomos ha sustituido
el hidrégeno como el sustituyente unido a otro grupo.

Como se usa en la presente memoria, la terminologia “seleccionado de...” (p.ej., “R* se selecciona de A, By C”) se
entiende que es equivalente a la terminologia “seleccionado del grupo que consiste en...” (p.ej., “R* se selecciona del
grupo que consiste en A, By C”).

Compuestos

Se proporcionan en la presente memoria compuestos que tienen la estructura de la Férmula la:

(R%),
N

N—N |

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
A puede ser N o C(H). En realizaciones, A es N. En realizaciones, A es C(H).

R' puede ser H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH. En realizaciones, R' es H. En realizaciones, R' es
alquilo C1-Ce. En realizaciones, R' es alquenilo C1-Ce. En realizaciones, R' es alquil C1-Cs-OH.

En realizaciones, pueden ser 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R% m es 0, 1, 2, 3 0 4. Cada R? puede seleccionarse
independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno Ci-Cs, alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-
heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-OR®, alquil Co-Ce N(R7)2, alquil Co-Ce-SRE, alquil Co-Ce-S(O)R8, alquil Co-Ce-
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S(0)2R8, alquil Co-Ce-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)N(R7)2 0 alquil Co-
Ce-C(O)N(R)2. En ciertas realizaciones, m es 0 y no hay sustitucion de R2. En ciertas realizaciones, m es 1y hay una
sustitucion R2. En ciertas realizaciones m es 2 y hay dos sustituciones R?. En ciertas realizaciones, m es 3 y hay tres
sustituciones R2. En ciertas realizaciones, m es 4 y hay cuatro sustituciones R2. En realizaciones, puede haber 0, 1,
2, 3 0 4 sustituyentes R3: n es 0, 1, 2, 3 0 4. En ciertas realizaciones, n es 0 y no ha sustitucion R3. En ciertas
realizaciones, n es 1y hay una sustitucion R3. En ciertas realizaciones, n es 2 y hay dos sustituciones R2. En ciertas
realizaciones, n es 3 y hay tres sustituciones R3. En ciertas realizaciones, n es 4 y hay cuatro sustituciones R3.

En ciertas realizaciones, R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos halo. En ciertas
realizaciones, R? puede ser alquil Co-Cs-ORS, en el que R es haloalquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, R? puede
ser (CHz)1-2-O-alquilo C1-Cs, en el que alquilo C1-Cs esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos halo. En ciertas
realizaciones, mes 1 0 2.

Cada R? puede seleccionarse independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y
alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, al menos un R® es —OH. En ciertas realizaciones, al menos un R? es halo.
En ciertas realizaciones, al menos un RS2 es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, al menos un R3 es haloalquilo C+-
Ce. En ciertas realizaciones, al menos una R? es —O-alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, al menos un R3 es alquil
(C1-Ce)-OH.

R* se selecciona de (CR2RP),-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Cs, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo
C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP)p-heteroarilo C1-Ce opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C+4-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil Ci-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP)y-arilo Ce-Ciz
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs,
alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2R)p-
cicloalquilo Cs-C7 opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —
OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH. En ciertas realizaciones, R*
es (CR2RP),-heterocicloalquilo C2-Ce opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil C1-Ce-OH. En
ciertas realizaciones, R* es fenilo o piridilo, en los que dicho fenilo o piridilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3
0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce. En una
realizacion particular, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce. En otra realizacién particular, R* es piridilo, en el
que el piridilo esta sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

R5 puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En una realizacion particular, R es H.

RS puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs y alquil Co-Cs-cicloalquilo C3-Ce. En una
realizacion particular, R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

R” puede seleccionarse independientemente de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Cs-OR'?, -C(O)-alquilo
C+-Cs, -C(O)-haloalquilo C+-Cs, -C(O)-alquil C1-Ce-OR'?, -C(O)-alquil C1-Cs-CN, -C(O)-cicloalquilo Cs-C7, -C(O)O-
alquilo C1-Cs, -C(0)O-haloalquilo C1-Cs, -C(O)O-cicloalquilo C3-C7, -C(O)N(R")2, -S(O)z-alquilo C1-Cs, -S(O)e-
haloalquilo C1-Ce y —S(O)2-cicloalquilo Cs-Cg;

O en el que dos grupos R junto con el N al que estan unidos forman un heterociclo C2-Cs, en el que el heterociclo Cz-
Cs estd ademas independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o halégeno. En una
realizacion, R’, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ces. En una realizacion adicional,
R7, en cada caso, se selecciona independientemente de H, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Ce-OR'?, -C(O)-alquilo C1-Cs,
-C(0)-haloalquilo C+-Cs, -C(O)-alquil C1-Cs-OR'?, -C(O)-alquil C1-Cs-CN, -C(O)-cicloalquilo Cs-C7, -C(0)O-alquilo C+-
Cs, -C(O)0O-haloalquilo C1-Cs, -C(O)O-cicloalquilo C3-C7, -C(O)N(R'9)2, -S(0)2-alquilo C1-Cs, -S(0O)2-haloalquilo C1-Cs
0 —S(0)2-cicloalquilo Cs-C7. En una realizacion, R, en cada caso, se selecciona independientemente de alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Ce-OR', -C(O)-alquilo C1-Cs, -C(O)-haloalquilo C1-Cs, -C(O)-alquil C1-Ce-OR', -C(O)-
alquil C1-Ce-CN, -C(O)-cicloalquilo Cs-C7, -C(0O)O-alquilo Ci-Cs, -C(O)O-haloalquilo C1-Cs, -C(O)O-cicloalquilo Cs-C7,
-C(O)N(R')2, -S(0)2-alquilo C1-Cs, -S(0)2-haloalquilo C1-Ce 0 —S(O)2-cicloalquilo C3-C7.

R8 puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.
R puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.
R0 puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.

R? puede seleccionarse independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil
C1-Ce-OH.
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R puede seleccionarse independientemente de H y alquilo C1-Ce.

m puede ser 0, 1,2, 3 0 4.

n puede ser0, 1,2,3 0 4.

p puede ser 0,1, 2, 30 4.

En otro aspecto, se proporcionan en la presente memoria compuestos que tienen la estructura de Férmula I:

R¥m
2"
N—N |

f P N
H(RS)_K o}
N
RS /J\
~N 0
|4

R

RW

1

4

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

R' puede ser H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Ce-OH. En realizaciones, R' es H. En realizaciones, R' es
alquilo C1-Ce. En realizaciones, R' es alquenilo C1-Ce. En realizaciones, R' es alquil C1-Cs-OH.

En realizaciones, puede haber 0, 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R% m es 0, 1, 2, 3 0 4. Cada R? puede seleccionarse
independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno Ci-Cs, alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-
heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-ORS, alquil Co-Cs-N(R”)2, alquil Co-Cs-SR8, alquil Co-Ce-S(O)RE, alquil Co-Ce-
S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?®, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-Ce-OC(O)N(R?)2, o alquil Co-
Ce-C(O)N(R)2. En ciertas realizaciones, m es 0 y no hay sustitucion de R2. En ciertas realizaciones, m es 1y hay una
sustitucion R2. En ciertas realizaciones, m es 2 y hay dos sustituciones R?. En ciertas realizaciones, m es 3 y hay tres
sustituciones R2. En ciertas realizaciones, m es 4 y hay cuatro sustituciones R2. En realizaciones, puede haber 0, 1,
2, 3 0 4 sustituyentes R%: n es 0, 1, 2, 3, 0 4. En ciertas realizaciones, n es 0 y no hay sustitucion R3. En ciertas
realizaciones, n es 1y hay una sustitucion R3. En ciertas realizaciones, n es 2 y hay dos sustituciones R2. En ciertas
realizaciones, n es 3 y hay tres sustituciones R3. En ciertas realizaciones, n es 4 y hay cuatro sustituciones R3.

En ciertas realizaciones, R? puede ser alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos halo. En ciertas
realizaciones, R? puede ser alquil Co-Cs-ORS, en el que R es haloalquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, R? puede
ser (CH2)1-2-O-alquilo C1-Cs, en el que alquilo C1-Cs esté opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3 grupos halo. En ciertas
realizaciones, mes 1 0 2.

Cada R? puede seleccionarse independientemente de —OH, halo, alquilo C+1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y
alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, al menos un R® es —OH. En ciertas realizaciones, al menos un R? es halo.
En ciertas realizaciones, al menos un R8 es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, al menos un R3 es haloalquilo C+-
Ce. En ciertas realizaciones, al menos un R® es —O-alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, al menos un R? es alquil
C1-Ce-OH.

R* se selecciona de (CR2RP),-heteroarilo Ci1-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Cs, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo
C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP)p-heteroarilo C1-Co opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil Ci-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP)p-arilo Ce-Ci2
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs,
alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2R)p-
cicloalquilo Cs-C7 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —
OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH. En ciertas realizaciones, R*
es (CRaRP),-heterocicloalquilo C2-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos, cada uno independientemente
seleccionado de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil C1-Ce-OH. En ciertas
realizaciones, R* es fenilo o piridilo, en los que dicho fenilo o piridilo esta4 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Ce y haloalquilo C1-Ce. En una realizacién
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particular, R* es fenilo, en el que el fenilo estd sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce. En otra realizacién particular, R* es piridilo, en el
que el piridilo esta sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos, cada uno independientemente seleccionado de halo, -CN, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

RS puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En una realizacién particular, R® es H.

RS puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs y alquil Co-Cs-cicloalquilo C3-Ce. En una
realizacion particular, R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

R” puede seleccionarse independientemente de H, alquilo C1-Ce y alquil C1-Cs-OH. En una realizacion particular, R,
en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce.

R8 puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.
R puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.

R? puede seleccionarse independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil
C1-Ce-OH.

RP puede seleccionarse independientemente de H y alquilo C1-Cs.
m puede ser0, 1,2,3 0 4.
n puede ser0,1,2,3 04.
p puede ser 0, 1, 2, 3 0 4.

En otro aspecto, se proporcionan en la presente memoria compuestos que tienen la estructura de Férmula llI:

(R

A

N-N ’N<
3 /ﬁ/)\« R
n(R*) )
“N

A
—N" "0
RS \

R4
I1I,
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
-------- puede ser un enlace sencillo o un doble enlace. En las realizaciones, === es un enlace sencillo. En
realizaciones, === es un doble enlace.
X es N-Re.

R' puede ser H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH. En realizaciones, R' es H. En realizaciones, R' es
alquilo C1-Ce. En realizaciones, R es alquenilo C+-Cs. En realizaciones, R' es alquil C1-Ce-OH.

En realizaciones, puede haber 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R% m es 0, 1, 2, 3 0 4. Cada R? puede seleccionarse
independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno Ci-Cs, alquil Co-Ce-cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-
heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-ORS, alquil Co-Cs-N(R”)2, alquil Co-Cs-SR8, alquil Co-Ce-S(O)RE, alquil Co-Ce-
S(0)2R8, alquil Co-Ce-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Ce-OC(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)N(R7)2, o alquil Co-
Cs-C(O)N(R")2. En ciertas realizaciones, m es 0 y no hay sustitucién R2. En ciertas realizaciones, m es 1 y hay una
sustitucion R2. En ciertas realizaciones, m es 2 y hay dos sustituciones R?. En ciertas realizaciones, m es 3 y hay tres
sustituciones R2. En ciertas realizaciones, m es 4 y hay cuatro sustituciones R2. En realizaciones, puede haber 0, 1,
2, 3 0 4 sustituyentes R3: n es 0, 1, 2, 3 0 4. En ciertas realizaciones, n es 0 y no hay sustituciones R®. En ciertas
realizaciones, n es 1y hay una sustitucion R3. En ciertas realizaciones, n es 2 y hay dos sustituciones R®. En ciertas
realizaciones, n es 3 y hay tres sustituciones R3. En ciertas realizaciones, n es 4 y hay cuatro sustituciones R3.

Cada R? puede seleccionarse independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y
alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, al menos un R® es —OH. En ciertas realizaciones, al menos un R? es halo.
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En ciertas realizaciones, al menos un R® es alquilo C1-Cs. En ciertas realizaciones, al menos un R3 es haloalquilo C+-
Ce. En ciertas realizaciones, al menos un R® es —O-alquilo C1-Ce. En ciertas realizaciones, al menos un R® es alquil
C1-Ce-OH.

R* se selecciona de (CR2RP)y-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Ce, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Ce, -O-alquilo C+-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP),-heteroarilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno independientemente seleccionado de —OH, halo, -CN, SFs, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Ce, -O-alquilo Ci-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2RP)y-arilo Ce-Ci2
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs,
alquilo C+-Cs, haloalquilo C+1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R* es (CR2R")p-
cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —
OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En ciertas realizaciones, R*
es (CRaRP)p-heterocicloalquilo C2-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C1-Ce y alquil C1-Ce-OH. En
ciertas realizaciones, R* es fenilo o piridilo, en el que dicho fenilo o piridilo est4 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o
4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, alquilo Ci-Ce y haloalquilo C1-Cs. En una
realizacion particular, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce. En otra realizacién particular, R* es piridilo, en el
que el piridilo esta sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

RS puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH. En una realizacién particular, R® es H.

RS puede seleccionarse de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs y alquil Co-Cs-cicloalquilo C3-Ce. En una
realizacion particular, R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

R” puede seleccionarse independientemente de H, alquilo C1-Ce y alquil C1-Cs-OH. En una realizacion particular, R,
en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce.

R8 puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.
R puede seleccionarse de H y alquilo C1-Ce.

R2 puede seleccionarse independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil
C1-Ce-OH.

RP puede seleccionarse independientemente de H y alquilo C1-Cs.

Re° puede seleccionarse de ausente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs 0 alquil C1-Ce-OH.

m puede ser 0, 1,2, 3 0 4.

n puede ser0,1,2,3 04.

p puede ser 0, 1, 2, 3 0 4.

En una realizacién del compuesto de Formula lll, n es 0, 1 0 2; y cada R® es independientemente alquilo C1-Ce.

En otra realizacién del compuesto de Férmula Ill, R* es fenilo, piridinilo o ciclohexilo, en los que R* esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —F, -Br, -Cl, -1, -CN, -CHs, -CH2CHa, -
CFs, -CHF2 y —SFs. En aun otra realizacion del compuesto de Formula lll, R' es CHs;

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, haloalquilo Ci4, OH, alquilo Ci.4, CH20H, CH(OH)CHa,
CH(OH)CH2CHs, CH(OH)ciclopropilo y CH2OCH2CHFz;

R® e H o CHs;
. 0. Be!
F
Br # g A’Npﬁ,y F i;
R* es F
RS es H;

Re¢ es ausente, H, alquilo C1.4, CH2CH=CHz, CH3CHF2, CH2.CH20H, CH2CH2CH20H 0 CH2CH(OH)CHs;
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mes0,102;y

nes0oi.

En una realizacién del compuesto de Férmula la, R' es alquilo C1-Cs 0 alquenilo C1-Ce.

En otra realizacion del compuesto de Férmula la, R' es —CHas, -CH2CHs, -CH2CH2CHs, -CH2CH=CH2 0 —CDsa.

En una realizacién del compuesto de Férmula la, mes 1 02;y

Cada R? se selecciona independientemente de alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, alquil Co-Cs-ORS8; alquil C1-Ce-N(R7)2,
alquil Co-Cs-SR8, alquil Co-Cs-S(O)R8, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Ce-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Ce-
OC(O)OR?, alquil Co-Ce-OC(O)N(R7)2 y alquil Co-Cs-C(O)N(R)2.

En una realizacién del compuesto de Férmula |, R' es alquilo C1-Cs 0 alquenilo C+-Ce.

En otra realizacion del compuesto de Férmula I, R' es —CHs, -CH2CHs, -CH2CH2CHs, -CH2CH=CH2 0 —CDs.

En una realizacién del compuesto de Férmulal, mes 102;y

Cada R? se selecciona independientemente de alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, alquil Co-Cs-ORS8; alquil C1-Ce-N(R7)2,
alquil Co-Cs-SR8, alquil Co-Cs-S(O)R8, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Ce-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Ce-
OC(O)OR?, alquil Co-C6-OC(O)N(R7)2, y alquil Co-Ce-C(O)N(R7)2.

En una realizacién, el compuesto de Férmula la tiene la estructura de Férmula Il:

R2

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién del compuesto de Férmula la o Formula Il, R? es alquil Co-Ce-ORE, alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2 y alquil
C1-Ce-N(R")2.

En una realizaciéon del compuesto de Férmula la o Férmula ll, R? se selecciona del grupo que consiste en —CH20H, -
CH20CFs, -C(0)-3,3-difluoroazetidina, -C(0)-3,3-difluoropirrolidina, -C(O)N(CHs)(CH2CHF2), -C(O)N(CH3s)(CH2CF3), -
C(O)N(H)(CH2CHF2), -C(O)N(H)(CHs), -C(O)N(H)(CH2CF3), -CH2N(H)(C(O)CHs), -CH2N(H)(C(O)CFs), -
CH2N(H)(C(O)OCHs), -CH2N(H)(S(0)2CHa), -CHa2N(H)(S(O)2CF3), -CHa-pirrolidin-2-ona, - CH2N(H)(C(O)CH2CHa), -
CH2N (O)-ciclopropilo), -CH2N(H)(C(O)CH2CF3), -CH2N(H)(C(O)CH(CHa3)2), -CHaN(H)(C(O)C(CHas)s), -

(

(

(

(H)(C(O)-

CHaN(H)(C(O)OCH2CHs),  -CH2N(H)(C(O)O-ciclopropilo), -CHaN(H)(C(O)N(CHz)2), -CH2N(H)(C(O)CH2CN),
(H)(C(O)
(H)(S(0)

CH2N CH20H), -CH2N(H)(C(O)OCH2CFs), -CHa2N(H)(S(0)2CH2CHs), - CHa2N(H)(S(0)2CH2CF3) 'y
2-ciclopropilo).

(C

(

(C(O

(C(O
CH2N(H)(S(O
En una realizacion del compuesto de Foérmula la o Férmula Il, R? se selecciona del grupo que consisten en -CHs, -
CH20H, -CHzF, -CH20CHs3, -CH20CH2CHs, -CH20CH2CH2CH3, -CH20CH2-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2,
CH20CH2CF3,  -CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs3, -CH2S(O)CHs, -CH2-S(0O)2CHs, -CH20C(O)OCHs, -
CH20C(O)OCH(CHs)2, -CH20C(0O)OC(CHs3)3, -CH20C(O)OCH2CHa, -CH20C(0)CHs, -CH20C(O)C(CHs)s, -C(O)OH, -
C(O)OCHs3, -CH20C(O)NHz2, -CH20C(O)N(CHs)2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCHs3s, -C(O)N(CHs)2, y -CH2N(CHs)-.

En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R? es alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido con 1, 2, 0
3 grupos halo. En una realizacion del compuesto de Formula la o Formula I, R? es alquil Co-Ce-OR®, en el que R® es
haloalquilo C+1-Cs. En ciertas realizaciones, R? es (CHz)1-2-O-alquilo C1-Cs, en el que alquilo C1-Cs esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos halo. En ciertas realizaciones, mes 1 0 2.
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En una realizacién del compuesto de Férmula la o Férmula Il, n es 0, 1 0 2; y cada R® es independientemente alquilo
C1-Ce.

En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, cada R® es independientemente alquilo C1-Cs. En una
realizacion adicional del compuesto de Férmula | o Férmula Il, R® es independientemente —CHs.

En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula I, n es 1, y R® est4 en la siguiente posicion:

Yin,,
oy

R® N

J\I|U'\.f‘

En una realizacién del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R* es (CR2RP)p-heteroarilo C1-Cs, (CR2RP)p-arilo Ce 0
(CRaRp)p-cicloalquilo C3-C7, en los que heteroarilo, arilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con 1,2 0 3
grupos, cada uno independientemente seleccionado de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-
alquilo C+1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

Ra es H o alquilo C1-Cs;
R es H o alquilo C1-Cs; y
pesOoi.

En una realizacién del compuesto de Férmula | o Férmula Il, R? se selecciona del grupo que consiste en -CHs, -CH20H,
-CHzF, -CH20CHs3, -CH20CH2CHs, -CH20CH2CH2CHs, -CH20CH-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2, -CH20CH2CFs, -
CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs, -CH2S(O)CHs, -CH2-S(0)2CHs, -CH20C(O)OCHs, -CH20C(O)OCH(CHs)2, -
CH20C(O)OC(CHs)3, -CH20C(0)OCH2CH3, -CH20C(O)CHs, -CH20C(0O)C(CHa)s, -C(O)OH, -C(O)OCHs, -
CH20C(O)NH2, -CH20C(O)N(CHa)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHa)2, y -CH2N(CHs)2. En una realizaciéon del
compuesto de Formula | o Formula Il, nes 0, 1 0 2; y cada R® es independientemente alquilo C1-Ce. En una realizacion
del compuesto de Férmula | o Formula I, cada R? es independientemente alquilo C1-Cs. En una realizacién adicional
del compuesto de Formula | o Férmula Il, R® es independientemente —CHs.

En otra realizacién del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R* es heteroarilo C1-Cs, arilo Cs 0 cicloalquilo C3-C7
cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos, cada uno seleccionado
independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Ce.

En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R* es fenilo, piridinilo o ciclohexilo, cualquiera de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —F, -Br, -Cl,
-1, -CN, -CHs, -CH2CHs, -CF3, -CHF2 y —SFs.

En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R* se selecciona del grupo que consiste en:

Y il ~nnna WAL aanan WAAAA

ﬂ
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En una realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R* se selecciona del grupo que consiste en:

F F
F F
cl ‘ CF., CHs Br, CFa ! Gl
F F F Cl
F F /©/CH3 /@,CHs
Cl Br Br F HiC Br '
F F F
b i wanan wanan \nnnan v rees wannn
CH;
F
Br , , HsC o , , FaC cl
F F F
(o] F F
Cl cl CFs o] Cl ql F,
F o] Cl CH= Yol F
N F
/
FsS , cl, Cl CFy Br N” “Br,
F F F
F
CN CH; Yy Cl
F F : F '

En una realizacion del compuesto de Formula | o Férmula Il, R* es (CR2RP),-heteroarilo C1-Cs, (CR2RP)s-arilo Cs 0
(CRaRp),-cicloalquilo C3-C7, en los que heteroarilo, arilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con 1,2 0 3
grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-

alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;
R2 es H o alquilo C+1-Cs;
R es H o alquilo C1-Cs; y

p es 0 o 1. En otra realizacion del compuesto de Férmula | o Férmula Il, R* es heteroarilo C1-Cs, arilo Cs o cicloalquilo
Cs3-C7, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos, cada uno seleccionado
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independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce y haloalquilo C1-Cs. En una realizacién del compuesto de
Formula | o Férmula 1, R* es fenilo, piridinilo o ciclohexilo, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con
1, 2 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —F, -Br, -Cl, -I, -CN, -CHs, -CH2CHs, -CF3, -CHF2 y —
SFs.

En una realizacién del compuesto de Formula | o Férmula I, R* se selecciona del grupo que consiste en:

F F
F F
o CF, e Br CFs cl
F F F o]
F F :l: ,CHs i LCHy
Cl Br Br F, HsC Br '
F F F
CH; b /@
F
Br , HsC | \ , F5C Cl,
F F F
cl F F
o] o] CFs cl Cl ¢l F,
F ' Cl ‘ cl ' CHs ©Cl ' F
od
-
FsS . cl, cl CF3 Br NT TBr,
F F F
F
CN CHy Y Cl
F F ‘ F

En otra realizacion del compuesto de Férmula la o Formula I, R* es

P, TV, VY

NC
=

En otra realizacion del compuesto de Férmula la o Férmula Il, R® es H 0 —CHs.

En una realizacion del compuesto de Formula la o Férmula 1l, R® es H o alquilo C1-Ce. En una realizacién del compuesto
de Formula | o Formula Il, R5 es H o alquilo C1-Cs. En otra realizacion del compuesto de Férmula | o Férmula Il, R® es
H o —CHa.

En otra realizacion del compuesto de Férmula la,

A es No C(H)
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R' es alquilo C1-Ce;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil Co-Cs-ORS,
alquil C1-Ce-N(R7)2, alquil Co-Ce-SR8, alquil Co-Cs-S(O)R8, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Ce-
OC(O)R?, alquil Co-Ce-OC(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)N(R7)2, y alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de alquilo C1-Cs;

R* se selecciona de (CR2RP)p-heteroarilo C1-Co y (CR2RP)p-arilo Ce-C12, en los que el heteroarilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce;

R5 es H o alquilo C1-Cs;

RE se selecciona de H, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Ce, alquenilo C1-Ce, y alquil Co-Cs-cicloalquilo Cs-Cs;
R” se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

R8 se selecciona de H y alquilo C+1-Cs;

R? se selecciona de H y alquilo C+1-Cs;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, -O-alquilo Cs-
Cs y alquil C1-Cs-OH;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;

mes0,102;

nes0,102;y

p es 0 o 1. En otra realizacion del compuesto de Férmula la,

R' es alquilo C1-Cs;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de -CH20H, -CH20CF3, -C(O)-3,3-difluoroazetidina, -C(0)-3,3-
difluoropirrolidina, -C(O)N(CHs)(CH2CHF2), -C(O)N(CHs)(CH2CFs), -C(O)N(H)(CH2CHF2), -C(O)N(H)(CHs), -

C(O)N(H)(CH2CF3), -CH2N(H)(C(O)CHa), -CHaN(H)(C(O)CF3), -CHzN(H)(C(O)OCHs), -CHaN(H)(S(O)2CHa),
CH2N(H)(S(0)2CF3),  -CHz-pirrolidin-2-ona, ~ -CH2N(H)(C(O)CH2CHs),  -CH2N(H)(C(O)-ciclopropilo),

(
CH2N(H)(C(O)CH2CF3),  -CH2N(H)(C(O)CH(CHa)2),  -CH2N(H)(C(O)C(CHa)s),  -CH2N(H)(C(O)OCH2CHs), -
CH2N(H)(C(0)O-ciclopropilo),  -CHz2N(H)(C(O)N(CHs)2),  -CH2N(H)(C(O)CH2CN),  -CH2N(H)(C(O)CHz0H), -
CH2N(H)(C(O)OCH2CF3), -CHaN(H)(S(0)2CH2CHa), -CH2N(H)(S(0)2CH2CFs) y -CH2N(H)(S(O)z-ciclopropilo);

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de alquilo C1-Cs;

R* se selecciona de (CR2RP)p-heteroarilo C1-Co y (CR2RP)p-arilo Ce-C12, en los que el heteroarilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno independientemente seleccionado de halo, -CN, -SFs, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce;

RS es H;
mes0,102;
nes0,1,02;y
pesO.

En una realizacién adicional del compuesto de Formula la,
R' es alquilo C1-Cs;

R2, en cada caso, se selecciona independientemente de -CHs, -CH20H, -CH2F, -CH20CH3, -CH2OCH2CHs, -
CH20CH2CH2CHs, -CH20CH:2-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2, -CH20CH2CF3, -CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs, -
CH2S(O)CHs, -CH2-S(0)2CHs, -CH20C(0)OCHs, -CH20C(0O)OCH(CHs3)2, -CH20C(0)OC(CHs)s, -
CH20C(O)OCH2CH3,  -CH20C(O)CHs, -CH20C(O)C(CHas)s, -C(O)OH, -C(O)OCHs, -CH20C(O)NHz,
CH20C(O)N(CHs)2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHs)2, y -CH2N(CHzs)2;

R3, en cada caso, se selecciona independiente de alquilo C1-Ce;
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R* se selecciona de (CR2RP)p-heteroarilo Ci-Ce y (CR2RP)p-arilo Ce-C12, en los que el heteroarilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo
C+-Ce y haloalquilo C1-Ce;

R% es H;
mes0,102;
nes0,102;y
pesO.

En otra realizacion del compuesto de Férmula |,
R' es alquilo C1-Ce;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de -CHs, -CH20H, -CH2F, -CH20CH3, -CH20OCH2CHs, -
CH20CH2CH2CHs, -CH20CH2-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2, -CH20CH2CF3, -CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs, -
CH2S(0O)CHs, -CH2-S(0)2CHs, -CH20C(O)OCHs, -CH20C(0O)OCH(CHs3)z, -CH20C(0)OC(CHs)3, -
CH20C(O)OCH2CH3, -CH20C(O)CH3, -CH20C(O)C(CHas)s, -C(O)OH, -C(O)OCHs, -CH20C(O)NH2, -
CH20C(O)N(CHs3)2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCHs3, -C(O)N(CHs3)z2, y -CH2N(CHz3)2;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de alquilo C1-Cs;

R* se selecciona de (CR2RP)p-heteroarilo Ci-Ce y (CR2RP)p-arilo Ce-C12, en los que el heteroarilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce;

RS es H;
mes0,102;
nes0,102;y
pesO.

En una realizacion particular, R' es metilo y R* es 3-cloro-4-fluorofenilo.

En otra realizacion particular, R' es metilo, R? es -CH2OHy m es 1.

En aun otra realizacién particular, R' es metilo, R> es —-CH2F y mes 1.

Se proporcionan en la presente memoria compuestos segun las siguientes realizaciones:

En una realizacion particular de Formula |, R es alquilo C1-Cs, R?> es —CHs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta
sustituido con al menos un halégeno, R°es H,mes 1y nes 0.

En otra realizacion particular de Férmula I, R es alquilo C1-Cs, R%2 es —CHs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta
sustituido con al menos un halégeno, R®es H, mes 2y nes 0.

En otra realizacion particular de Formula |, R' es alquilo C1-Cs, R% es —CH2F, R* es fenilo o piridilo, en el que el fenilo
o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs y
haloalquilo C1-Ce, RSes Hy nes 0.

En otra realizacion particular de Férmula la, R es alquilo C1-Cs, R? es -CH20CH2CHF2, R* es fenilo o piridilo, en el
que el fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo C1-
Cs y haloalquilo C1-Cs, R es H, n es 1 y R3 es alquilo C+-Ce.

En otra realizacion particular de Férmula I, R' es alquilo C1-Cs; R? es alquilo C1-Cs 0 alquilo Co-Cs-ORS, en el que el
alquilo esta sustituido con halo y R® es H o haloalquilo C1-Cs; R® es alquilo C1-Cs; R* es fenilo sustituido con 1 0 2
grupos, cada uno seleccionado independientemente de haloy —CN; R°es H,mes 1 ynes 1.

En otra realizacion particular de Formula I, R' es metilo; R? es —CH2F o CH2-O-CH2CHF2; R® es metilo; R* es fenilo
sustituido con 1 o 2 grupos, cada uno seleccionado independientemente de Fy —CN; R®es H; mes 1;ynes 1.

En una realizacion particular de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es —CH20H, R* es fenilo o piridilo, en el que el
fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce y
haloalquilo C1-Ce, RSes Hy nes 0.
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En una realizacién particular de Férmula Il, R' es —CDs, R?es —CH20H, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido
con al menos un halégeno, R®es Hy n es 0.

En otra realizacién particular de Férmula Il, R' es alquilo C1-Ce, R? es —CH2F, R* es fenilo o piridilo, en el que el fenilo
o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce y
haloalquilo C1-Cs, R®es Hy n es 0.

En otra realizacion particular de Férmula 1l, R' es alquilo C1-Cs, R2 es —CH2OCH2CHF2, R* es fenilo o piridilo, en el
que el fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo C1-
Cs y haloalquilo C1-Ce, R® es H, n es 1, y R® es alquilo C1-Ce.

En otra realizacion particular de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R?> es —CH20H, R? es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es H, y nes 1.

En otra realizacion particular de Formula Il, R' es alquilo C1-Cs, R% es —CH2S(0)2CHs, R* es fenilo, en el que el fenilo
esta sustituido con al menos un halégeno, R®es H, y n es 0.

En otra realizacién particular de Férmula 1l, R es alquilo C1-Cs, R? es —CH20C(O)O-alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un haldégeno, RS es H, y n es 0.

En otra realizacion particular de Formula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es —CH20C(O)NH., R* es fenilo, en el que el fenilo
esté sustituido con al menos un haldégeno, R® es H, y n es 0.

En otra realizacion particular de Formula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es —C(O)NH2, -C(O)NHCH3s 0 —C(O)N(CHz)2, R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es Hy n es 0.

En otra realizacion particular de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es —CH20C(O)N(CHs)2, R* es fenilo, en el que el
fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R es Hy n es 0.

En otra realizacion particular de Férmula I, R' es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al
menos un haldégeno, R°es H,mes 0y nesO.

En otra realizacion particular de Formula |, R' es alquilo C1-Cs, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo o piridilo, en el que el
fenilo o piridilo estd sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Cs y
haloalquilo C+-Cs, R® es H, m es 0 y n es 1. En una realizacién mas particular, R® es (R)-metilo.

En otra realizacion particular de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es —CHzF, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo o piridilo,
en el que el fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos independientemente seleccionados de halo, -CN, alquilo C1-
Cs y haloalquilo C1-Cs, R® es Hy n es 1. En una realizacion mas particular, R® es (R)-metilo.

En otra realizacién particular de Férmula II, R es alquilo C1-Cs, R2 es —CH2N(CHs)2, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo
o piridilo, en el que el fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN,
alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Cs, R® es H, y n es 1. En una realizacién mas particular, R® es (R)-metilo. En otra
realizacion particular de Formula Il, R' es alquilo C1-Cs, R?> se selecciona de —CH20CHs, -CH20CH2CHs, -
CH20CH2CH=CHz2, -CH20CH2CH2CHs3, -CH20CH2-ciclopropilo, -CH2OCH2CHF2 y —CH20CH2CFs3, R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, y n es 0.

En otra realizacion particular de Férmula la, R es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al
menos un halégeno, R°es H,mes 0y nesO.

En otra realizacion particular de Formula la, R es alquilo C1-Cs, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo o piridilo, en el que
el fenilo o piridilo esta sustituido con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halo, -CN, alquilo C1-Ce y
haloalquilo C1-Cs, R® es H, m es 0 y n es 1. En una realizacion mas particular, R® es (R)-metilo.

En una realizacion de Formula I, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Cs-OR®, R* es fenilo, en el que el fenilo esta
sustituido con al menos un haldégeno, R® es H, R®es Hy n es 0.

En una realizacion de Formula I, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Cs-OR®, R* es fenilo, en el que el fenilo esta
sustituido con al menos un haldégeno, R® es H, R® es haloalquilo C1-Ce y n es 0.

En otra realizacion de Formula I, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Cs-C(O)N(R")2, en el que dos grupos R7 juntos
forman un heterociclo C2-Ce con el N al que estan unidos, en el que el heterociclo C2-Ce estd ademas
independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o haldégeno, R* es fenilo, en el que el fenilo
esta sustituido con al menos un halégeno, R®es Hy nes 0.

En otra realizacién de Férmula Il, R" es alquilo C1-Ce, R? es alquil Co-Cs-C(O)N(alquil C1-Ce)(haloalquilo C1-Cs), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 0.
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En otra realizacién de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Ce-C(O)N(H)(haloalquilo C1-Cs), R* es fenilo, en
el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R°es H, y n es 0.

En otra realizacion de Formula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Cs-C(O)N(H)(alquilo C1-Cs), R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un haldégeno, RS es H, y n es 0.

En aln otra realizacion de Férmula II, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(R7)2, R* es fenilo, en el que el fenilo
esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, en el que dos grupos R’ juntos forman un heterociclo C2-Ces con el
N al que estan unidos, en el que el heterociclo C2-Cs esta ademas independientemente y opcionalmente sustituido con
1 0 2 sustituyentes oxo o halégeno y n es 0.

En aln otra realizacién de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(alquilo C1-Cs), R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, y n es 0.

En aun otra realizacion de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(haloalquilo C+-Cs), R* es fenilo, en
el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es H, y n es 0.

En aln otra realizacion de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(H)(-C(O)alquilo C+-Cs), R* es fenilo, en
el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es Hy n es 0.

En aln otra realizacién de Férmula I, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(H)(-C(O)haloalquilo C1-Cs), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es Hy n es 0.

En aln otra realizacién de Formula I, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(H)(-C(O)alquil C1-Ce-OH), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es H, y n es 0.

En aln otra realizacién de Formula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-C(O)alquil C1-Cs-CN), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R es H, y H, y n es 0.

En aln otra realizacion de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(H)(-C(O)cicloalquilo Cs-C7), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, y n es 0.

En aun otra realizacién de Formula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Cs-N(H)(-C(O)O-alquilo C+1-Cs), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R®es Hy n es 0.

En aln otra realizacién de Férmula Il, R es alquilo C1-Ce, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-C(O)O-haloalquilo C1-Cs), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 0.

En aun otra realizacién de Férmula II, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-C(O)O-cicloalquilo Cs-C7), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, y n es 0.

En aln otra realizacion de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-C(O)N(alquilo C1-Cs)2), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, y n es 0.

En aln otra realizacién de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-S(O)2-alquilo C1-Cs), R* es fenilo,
en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, RS es H, y n es 0.

En aun otra realizaciéon de Formula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-S(O)2-haloalquilo Ci-Cs), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 0.

En aun otra realizaciéon de Férmula Il, R' es alquilo C1-Ce, R? es alquil C1-Ce-N(H)(-S(O)z-cicloalquilo C3-C7), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, R” es —S(O)2-cicloalquilo C3-C7, y H, y n
es 0.

En otra realizacion particular de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? se selecciona de -CH20H, -CH20CF3, -C(0)-3,3-
difluoroazetidina, -C(0O)-3,3-difluoropirrolidina, -C(O)N(CHs)(CH2CHF?2), -C(O)N(CHs)(CH2CFs3), -C(O)N(H)(CH2CHF2),
-C(O)N(H)(CHs), -C(O)N(H)(CH2CF3), -CH2N(H)(C(O)CHs), -CH2N(H)(C(O)CF3), -CH2N(H)(C(O)OCHs), -
CH2N(H)(S(0)2CHs), -CHaN(H)(S(O)2CFs),  -CHez-pirrolidin-2-ona,  -CH2N(H)(C(O)CH2CHs),  -CH2N(H)(C(O)-
ciclopropilo), -CH2N(H)(C(O)CH2CF3s), -CH2N(H)(C(O)CH(CHs)2), -CH2N(H)(C(O)C(CHs)s), -CH2N(H)(C(O)OCH2CHs),
-CH2N(H)(C(O)O-ciclopropilo),  -CH2N(H)(C(O)N(CHs)z2), -CHaN(H)(C(O)CH2CN),  -CHa2N(H)(C(O)CH20H), -
CH2N(H)(C(O)OCH2CF3), -CH2N(H)(S(0)2CH2CHs), -CH2N(H)(S(0)2CH2CF3) y -CH2N(H)(S(O)2-ciclopropilo), R* es
fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R es H, y n es 0.

En una realizacion de Formula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Cs-OR®, R3 es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el
que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, R® es H, y n es 1. En una realizacién mas particular,
R3 es (R)-metilo.
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En otra realizacién de Férmula Il, R" es alquilo C1-Ce, R? es alquil Co-Cs-C(O)N(haloalquil C1-Cs)(alquilo C1-Cs), R3 es
alquilo C+-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 1. En una
realizacion mas particular, R® es (R)-metilo.

En otra realizacion de Férmula Il, R es alquilo C+1-Cs, R? es alquil Co-Cs-C(O)N(haloalquilo C1-Cs)(H), R3 es alquilo C+-
Cs, R* es un fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R5 es H, y n es 1. En una realizacion
mas particular, R® es (R)-metilo.

En otra realizacién de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? es alquil Co-Ce-C(O)N(alquilo C1-Cs)(H), R® es alquilo C1-Ce,
R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 1. En una realizacion mas
particular, R3 es (R)-metilo.

En aln otra realizacién de Férmula Il, R es alquilo C1-Cs, R? es alquil C1-Ce-N(-C(O)alquilo C1-Cs)(H), R® es alquilo
C+-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R® es Hy n es 1. En una realizacion
mas particular, R® es (R)-metilo.

En aln otra realizaciéon de Férmula Il, R' es alquilo C1-Cs, R? ese alquil C1-Ce-N(-S(0)2-alquilo C1-Cs)(H), R® es alquilo
C+-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un haldégeno, R5 es Hy n es 1. En una reaccion
mas particular, R® es (R)-metilo.

En aln otra realizacion de Formula Il, R' es alquilo C1-Ce, R? es alquil C1-Ce-N(-C(0O)O-alquilo C1-Ce)(H), R® es alquilo
C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esté sustituido con al menos un halégeno, R% es H, y n es 1. En una realizacion
mas particular, R® es (R)-metilo.

En otra realizacién particular de Férmula Il, R' es alquilo C1-Ce, R? se selecciona de —CH20H, -C(O)N(CHs)(CH2CHF2),
-C(O)N(H)(CH2CHF2), -C(O)N(H)(CHs), -CH2N(H)(C(O)CHs), -CH2N(H)(C(O)OCHs), -CH2N(H)(S(0)2)CHs), R® es
alquilo C+4-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con al menos un halégeno, R5 es H, y n es 1. En una
realizacion particular, R® es (R)-metilo.

En una realizacién de Formula Ill, R' es alquilo C1-Cs, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido
con al menos un halégeno, R® es H, R¢ es H, alquilo C1.4, CH2CH=CH2, CH3CHF2, CH2CH20H, CH2CH2CH20H o
CH2CH(OH)CHs, m es 0, y n es 1. En una realizacion mas particular, R® es (R)-metilo.

En una realizacién de Férmula lll, R es alquilo C1-Cs, R? se selecciona de -haloalquilo C1-4, OH, alquilo C1.4, CH20H,
CH(OH)CHs3, CH(OH)CH2CHs, CH(OH)ciclopropilo, CH2.OCH2CHF2, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo
esta sustituido con al menos un halégeno, R® es H, R° es H, alquilo C1.4, CH2CH=CH2, CH3CHF2, CH2CH20H,
CH2CH2CH20H, CH2CH(OH)CHs, y n es 1. En una realizacién mas particular, R® es (R)-metilo.

En una realizacién de Formula Ill, R' es alquilo C1-Cs, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo esta sustituido
con al menos un haldégeno, R% es H, R¢ est4 ausente, m es 0, y n es 1. En una realizacion méas particular, R® es (R)-
metilo.

En una realizacién de Férmula lll, R es alquilo C1-Cs, R? se selecciona de -haloalquilo C1-4, OH, alquilo C1-4, CH20H,
CH(OH)CHs3, CH(OH)CH2CHs, CH(OH)ciclopropilo, CH2.OCH2CHF2, R® es alquilo C1-Cs, R* es fenilo, en el que el fenilo
esta sustituido con al menos un haldégeno, R® es H, R¢ esta ausente, y n es 1. En una realizacién mas particular, R® es
(R)-metilo.

Ciertas realizaciones de Férmulas | y Il se muestran a continuacién en la Tabla 1.
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En una realizacién, los compuestos de Formulas | y Il se seleccionan de:

ID del compuesto

Nombre del compuesto

001

N-(3-bromofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

002

4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(m-tolil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

003

N-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

004

N-(8-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

005

N-(3,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

006

4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3,4,5-trifluorofenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida
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ID del compuesto

Nombre del compuesto

007

N-(8-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

008

4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

009

N-(3-etilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

010

N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

011_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

011_E2

(R*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

012

N-(3,4-diclorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

013

N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

014

N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

015

N-(3-bromo-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

016

N-(2,5-dimetilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

017

N-(5-bromo-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

018

N-(5-bromo-4-fluoro-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

019

4-(hidroximetil)-2-metil-N-(3-metilciclohexil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

020

4-(hidroximetil)-N-(3-yodofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

021

N-(3-(difluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

022

N-(3-cloro-4-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

023

N-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

024

N-(8,4-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

025

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

026

N-(8-cloro-4-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida
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ID del compuesto

Nombre del compuesto

027

N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

028_E1

(S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

029

4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(pentafluoro-16-sulfanil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

030

N-(8-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

031_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

031_E2

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

032_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

033_E1

(S*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

034_E1

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

035_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

036

4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

037_E1

(S*)-N-(3-clorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

038_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

039_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

040_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

041_E1

(S*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

042_E1

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

043_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

044_E1

(S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

045

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

046

N-(8-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida
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047

N-(8-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

048

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-4-(metilsulfanilmetil)-1-oxo-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

049_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

049_E2

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

049_E3

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

049 E4

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

050

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-((metilsulfonil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

051

metilcarbonato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

052

Acetato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

053

Isopropilcarbonato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

054

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbonato
de terc-butilo

055

Pivalato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

056

Etilcarbonato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

057

Carbamato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metilo

058

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

059

N,N-dimetilcarbamato de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilo

060_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

060_E2

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

061

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

062

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

063

N-(3-clorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazol[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

064

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,4,4-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

065

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(metoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida
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066

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

067

2-alil-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

068

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

069_E1

(4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

069_E2

(4R*,9S%)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

069_E3

(4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

069_E4

(4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

070

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

071

10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo

072

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido
[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida

073

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,2-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida

074

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,N4,2-trimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida

075

(9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

076

(R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

077

(R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

078

(R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

079

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

080

(R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

081

(R)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

082_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

082_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

083_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

083_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

084_E1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida
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084_E2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

085_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

085_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

086_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

086_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

087_E1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

087_E2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

088_E1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

088_E2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

089_E1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

089_E2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

090_E1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

090_E2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

091_E1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

091_E2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

092_E1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

092_E2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

093 D1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

093_D2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

094 D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

094_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

38




ES 2817426713

ID del compuesto

Nombre del compuesto

095 _D 1

(4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

095_D2

(4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

096_D 1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

096_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

097_D 1

(4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

097_D2

(4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

098_D1

(4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

098_D2

(4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

099_D 1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

099_D2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

100_D1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

100_D2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

101

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(etoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

102

4-(aliloximetil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

103

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(propoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d] [1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

104

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

105

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

106

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

107

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-1-oxo-2-(trideuteriometil)-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

*Enantiémero o diasteredmeros puro pero desconocido.

Y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ciertas realizaciones de Férmulas | y Il se muestran a continuacién en la Tabla 2.

39




ES 2817426713

Tabla 2

/ = /
o O Z oy
I O o
O
=% ZN\ o
t O W 1
Z= . -— —
N\A O NI& O
= =
T Am .w < H/@/F o
L — —_—
2 /
w \M Iz \
o-=Z V/AOlN
//A o o)
o
=z
W k- W I _Nf/ O =z
Z= NIA N\A O
o S z
i w
3
w
L
IA/ y =’ OlN\
fmo o s r°
ZTN
1 O
T O <= Nl&
L

Cl

40



ES 2817426713

L
= /
o T C-2 o IA’O /
T
< / o o-z
O-Z o
L TP - it
Z= =
= / O o] NlA i / o -
b I W Z= NlA a1
Z NI& O W .
= T
HQ ° S . g
L = o - a
/
/
£ I= - N
b4 / o
O-=Z o o o . N\
o1 = 1
- ZTN O = Z= N|A — -
= ; - .
Z= N|& s z =N o 3
p=4 w = NI\A &
© [T
/
= ..N\
o L @]
T
= / = OlN\ o
//mYN o //A/ o 27N\ o
Z NI&
N O ZN O prd
1 =z ! . T
o N'l
Nle\A Q Nl\A m w
z m ~ &) <
= = b= L = z d

41



ES 2817426713

F F F
/)\F AF fj\F
f(o ’ //(O
0 0
N-N l N—N ¢ N—-N I
{ N ,'/ ~ [ N
o) o) o]
N N N
o S0 o
=N _F
W/
N Br CN = CH3
123 -
124 125
F F
//j\F KJ\F
N—N % N—N (|)
l N P N
0 o}
N N
HN/&O . HNAO
F
J TR 4o
126 127

En una realizacién, los compuestos de Formulas | y Il se seleccionan de:

ID del compuesto

Nombre del compuesto

108_D1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

108_D2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

109_D1

(4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

109_D2

(4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

109_D3

(4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

109_D4

(4R*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

110_D1

(4S*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

110_D2

(4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida
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ID del compuesto

Nombre del compuesto

111_D1

(4S*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

111_D2

(4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

112_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

112_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

113

4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

114_EA1

(S*)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

115_D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

115_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

116_ D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

116_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

117_D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

117_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

118

N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

119

N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

120

N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

121_D1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

121_D2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

122_D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

122_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

123_D1

(4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

123_D2

(4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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ID del compuesto

Nombre del compuesto

124_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

124_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

125_D1

(4S*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

125_D2

(4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

126_D1

(4S*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

126_D2

(4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

127_D1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

127 D2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

*Enantiémero o diasteredbmero puro pero desconocido.

Y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ciertas realizaciones de Férmula la y Féormula Il se muestran a continuacién en la Tabla 3.

Tabla 3
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En una realizacion, los compuestos de Férmulas la y Il se seleccionan de:

ID del compuesto

Nombre del compuesto

128

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometoximetil)-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

129

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

130

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(((2,2,2-
trifluoroetil)sulfonamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

131

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoroazetidina-1-carbonil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

132

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoropirrolidina-1-carbonil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

133

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

134

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

135

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

136

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida
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137_E1

(S*)-N-(3-cloro-2,4,5-trifluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

138_E1

(S*)-N-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

139_E1

(S*)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

140_E1

(S*)-N-(5-bromo-2,3-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

141_E1

(S*)-N-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

142_ET

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

143_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-5-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

144_E1

(S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(2,4,5-trifluoro-3-metilfenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

145_E1

(S*)-N-(5-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

146_E1

(S*)-N-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

147_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

148 _E1

(S*)-N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

149_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

150_E1

(S*)-N-(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

151_E1

(S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

152_D1

(48*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

152_D2

(4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

153_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

153_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

154_D1

(48*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

154_D2

(4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida
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155_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

155_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

156_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

156_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

157_D1

(4S*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil- 1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

157_D2

(4R*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

158

N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

159

N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

160

N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

161

N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

162

4-(acetamidometil)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

163

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((2,2,2-trifluoroacetamido) metil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

164

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(((trifluorometil)sulfonamido) metil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

165

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

166

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato
de metilo

167_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

168_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

169_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

170_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

171_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

172_ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida
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173_ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

174_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

175_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

176_D1

(4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

176_D2

(4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

177 D1

(4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

177_D2

(4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

178_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

178_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

179_D1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

179_D2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

180_D1

(((4S*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metil)carbamato de metilo

180_D2

(((4R*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metil)carbamato de metilo

181_D1

(((4S*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metil)carbamato de metilo

181_D2

(((4R*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-
il)metil)carbamato de metilo

182_D1

(4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

182_D2

(4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

183_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

183_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

184_D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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184_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

185_D1

(4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

185_D2

(4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

186_E1

(S*)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

187_E1

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

188_E1

(S*)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

189_E1

(S*)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

190_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

191_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino) metil)-2-
metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

192_ET

(S*)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

193_E1

(S*)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

194 _EA

(S*)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

195

N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

196

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

197

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(propionamidometil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

198

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropanocarboxamidometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

199

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((3,3,3-trifluoropropanamido)metil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

200

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(isobutiramidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

201

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(pivalamidometil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

202

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato
de etilo

203

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato
de ciclopropilo
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204

10(2H)-carboxamida

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((3,3-dimetilureido) metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-

205

10(2H)-carboxamida

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-cianoacetamido)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-

206

10(2H)-carboxamida

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-hidroxiacetamido)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-

207

de 2,2,2-trifluoroetilo

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato

208

carboxamida

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-

209

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-
hexahidro-[1,2,5]oxadiazepino[5,4-blindazol-10-carboxamida

Y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ciertas realizaciones de Formula la se muestran a continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4
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En una realizacién, los compuestos de Formula la se seleccionan de:
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210 (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-4-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

211 (S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

212 (S*)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxamida

213 (R)-N-(8-ciano-4-fluorofenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-

carboxamida

214 (R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-

carboxamida

*Enantiémero o diasteredmero puro pero desconocido.

Y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ciertas realizaciones de Formula Ill se muestran a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5
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216

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

217

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2,3-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

218

(R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-
octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

219

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2,2-difluoroetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxamida

220

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxamida

221

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-3-propil-1,2,3,4,5,8,9,11-
octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

222

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxamida

223

(9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxamida

224

(R)-N-(8-ciano-4-fluorofenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

225

(R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-
octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

226

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxamida

227

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

228

N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1 ,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

229

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

230

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

231

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropil (hidroxi)metil)-2-metil-1-oxo-
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

232

N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

233

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida
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234 (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

235 (R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

236 (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil- 1-oxo-
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

237 (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

238 (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-

d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida
*Enantiémero o diasteredmero puro pero desconocido.

Y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos descritos pueden poseer uno 0 mas estereocentros, y cada estereocentro puede existir
independientemente en la configuracion R o S. En una realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria
estan presentes en formas épticamente activas o racémica. Se va a entender que los compuestos descritos en la
presente memoria incluyen formas racémica, Opticamente activas, regioisoméricas y estereoisoméricas, o
combinaciones de las mismas que poseen las propiedades terapéuticamente Utiles descritas en la presente memoria.

La preparacion de formas épticamente activas se consigue de cualquier manera adecuada, que incluye por medio de
ejemplo no limitante, por resolucién de la forma racémica con técnicas de recristalizacion, sintesis de materiales de
partida épticamente activos, sintesis quiral, o separacién cromatografica usando una fase estacionaria quiral. En una
realizacién, una mezcla de uno o mas isémeros se utiliza como el compuesto presentado descrito en la presente
memoria. En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria contienen uno o mas centros quirales.
Estos compuestos se preparan por cualquier medio, incluyendo sintesis estereoselectiva, sintesis enantioselectiva o
separacion de una mezcla de enantiomeros o diastereémeros. La resolucién de los compuestos e isomeros de los
mismos se consigue por cualquier medio incluyendo, por medio de ejemplo no limitante, procesos quimicos, procesos
enzimaticos, cristalizacion fraccionada, destilacién y cromatografia.

En una realizacién, los compuestos descritos pueden existir como tautomeros. Todos los tautémeros estan incluidos
en el alcance de los compuestos presentados en la presente memoria.

Los compuestos descritos en la presente memoria también incluyen compuestos marcados isotépicamente en los que
uno o mas atomos se sustituyen por un &tomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o nimero
masico diferente de la masa atomica o ndmero masico encontrado normalmente en la naturaleza. Ejemplos de
is6topos adecuados para la inclusién en los compuestos descritos en la presente memoria incluyen y no estan limitados
a2H,3H, 11C, 13C, 14C, 36Cl, 18F, 123| 125] 13N, 15N, 150, 17Q, 180, 32P y 35S. En una realizacion, los compuestos marcados
isotopicamente son Utiles en estudios de distribucidn tisular de farmacos o sustratos. En otra realizacion, la sustitucion
con isétopos mas pesados tales como deuterio proporcionan mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, necesidades
de vida media in vivo aumentada o dosis reducida).

En aln otra realizacion, la sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como ''C, '8F, 30 y 13N, es (til en
estudios de Topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato. Los
compuestos marcados isotopicamente se preparan mediante cualquier método adecuado o mediante procesos que
usan un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado si no.

En una realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria estan marcados por otros medios, incluyendo,
aunque no limitados a, el uso de cromoéforos o restos fluorescentes, marcas bioluminiscentes o marcas
quimioluminiscentes.

Los compuestos descritos en la presente memoria, y otros compuestos relacionados que tienen diferentes
sustituyentes se sintetizan usando técnicas y materiales descritos en la presente memoria y como se describen, por
ejemplo, en Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Volimenes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd’s
Chemistry of Carbon Compounds, Volumenes 1-5 y Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic
Reactions, Volumenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc., 1989), March, Advanced Organic Chemistry 42 Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, Advanced
Organic Chemistry 42 Ed., Vols. A y B (Plenum 2000, 2001), y Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis
32 Ed., (Wiley 1999). Los métodos generales para la preparacion del compuesto como se describe en la presente
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memoria se modifican por el uso de los reactivos y condiciones apropiadas, por la introduccion de los diversos restos
encontrados en la formula como se proporciona en la presente memoria.

Los compuestos descritos en la presente memoria se sintetizan usando cualquier procedimiento adecuado partiendo
de compuestos que estan disponibles a partir de fuentes comerciales, o se preparan usando procedimientos descritos
en la presente memoria.

Métodos

Se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién de HBV en un individuo que lo necesita,
que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito.

También se proporciona en la presente memoria un método para erradicar una infeccion de HBV en un individuo que
lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito.

Se proporciona en la presente memoria un método para reducir la carga viral asociada con una infeccién de HBV en
un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito.

Ademas, se proporciona en la presente memoria un método para reducir la reaparicion de una infecciéon de HBV en
un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito.

Se proporciona en la presente memoria un método para inhibir o reducir la formacion o presencia de particulas que
contienen ADN de HBV o particulas que contienen ARN de HBV en un individuo que lo necesita, que comprende
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito.

En ciertos aspectos, los métodos y/o composiciones descritas en la presente memoria son efectivas para inhibir o
reducir la formacion o presencia de particulas asociadas con HBV in vitro o in vivo (p.€j., en una célula, en un tejido,
en un 6rgano (p.ej., en el higado), en un organismo o similares). Las particulas asociadas con HBV pueden contener
ADN de HBV (es decir, ADN circular cerrado de forma covalente (ADNccc) y/o lineal y/o ARN de HBV (es decir, ARN
pre-genémico y/o ARN sub-gendémico). Por consiguiente, las particulas asociadas con HBV incluyen particulas que
contienen ADN de HBV o particulas que contienen ARN de HBV.

Como se usa en la presente memoria, “particulas asociadas con HPV” se refieren tanto a viriones de HBV infecciosos
(es decir, particulas de Dane) como a particulas subvirales de HBV no infecciosas (es decir, filamentos de HBV y/o
esferas de HBV). Los viriones de HBV comprenden una cobertura externa que incluye proteinas superficiales, una
nucleocapside que comprende proteinas del nucleo, al menos una proteina polimerasa y un genoma de HBV. Los
filamentos de HBV y esferas de HBV comprenden proteinas superficiales de HBV, pero carecen de proteinas del
nucleo, polimerasa y un genoma de HBV. Los filamentos de HBV y las esferas de HBV se conocen también de forma
colectiva como particulas de antigeno de superficie (HBsAg). Las esferas de HBV comprenden proteinas superficiales
de HBV medianas y pequefas. Los filamentos de HBV incluyen ademas proteinas superficiales de HBV medianas,
pequerias y grandes.

Las particulas subvirales de HBV pueden incluir la HBeAg no particulada o secretora, que sirve como un marcador
para la replicacion activa del HBV.

Se proporciona en la presente memoria un método para reducir un impacto fisiolégico adverso de una infeccién por
HBV en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto descrito.

También se proporciona en la presente memoria un método para reducir, ralentizar o inhibir una infeccién de HBV en
un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito.

Se proporciona en la presente memoria un método para inducir la inversion de lesion hepatica a partir de una infeccion
por HBV en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto descrito.

Se proporciona en la presente memoria un método para reducir el impacto fisiolégico de la terapia antiviral a largo
plazo para la infeccién por HBV en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito.

Se proporciona en la presente memoria un método para tratar de forma profilactica una infeccion por HBV en un
individuo que lo necesita, en el que el individuo esta aquejado de una infeccion por HBV latente, que comprende
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito.
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En una realizacion, el individuo es refractario a otras clases terapéuticas de farmacos para HBV (p.ej., inhibidores de
HBV polimerasa, interferones, inhibidores de entrada viral, inhibidores de maduracion viral, moduladores del montaje
de la capside descritos en la bibliografia, compuestos antivirales de mecanismo distinto o desconocido, y similares, o
combinaciones de los mismos). En otra realizacién, el método descrito reduce la carga viral en un individuo que padece
una infeccion por HBV en una mayor extensién o a mayor velocidad en comparacién con la extension a la que otras
clases terapéuticas de farmacos para HBV reducen la carga viral en el individuo.

En una realizacién, la administracion de un compuesto descrito, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
permite la administracién del al menos un agente terapéutico adicional a una menor dosis o frecuencia en comparacion
con la administracion del al menos un agente terapéutico adicional solo que se necesita para alcanzar resultados
similares en el tratamiento de forma profilactica de una infeccién por HBV en un individuo que lo necesita.

En una realizacién, la administracion de un compuesto descrito, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
reduce la carga viral en el individuo a una mayor extensién o a una velocidad més rapida en comparacion con la
administracion de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de HBV polimerasa, interferén,
inhibidor de entrada viral, inhibidor de maduracion viral, modulador del montaje de la capside distinto, compuestos
antivirales de mecanismo distinto o desconocido, y cualquier combinacién de los mismos.

En una realizacién, el método descrito reduce la carga viral en un individuo que padece una infeccién por HBV,
permitiendo asi usar menores dosis 0 regimenes variables de terapias de combinacion.

En una realizacion, el método descrito provoca una menor incidencia de mutacion viral o resistencia viral en
comparacién con otras clases de farmacos para HBV, permitiendo asi la terapia a largo plazo y minimizando la
necesidad de cambios en los regimenes de tratamiento.

En una realizacion, la administraciéon de un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, provoca una menor incidencia de mutacién viral o resistencia viral que la administracién de un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de HBV polimerasa, interferén, inhibidor de la entrada viral,
inhibidor de maduracién viral, modulador del montaje de la capside distinto, compuestos antivirales de mecanismo
distinto o desconocido, y combinacién de los mismos.

En una realizacion, el método descrito aumenta la tasa de seroconversiéon de infectado con HBV a no infectado con
HBV o de carga viral de HBV detectable a carga viral de HBV no detectable mas alla de los de regimenes de
tratamiento actuales. Como se usa en la presente memoria, “seroconversion” se refiere al periodo de tiempo durante
el que los anticuerpos de HBV se desarrollan y se vuelven detectables.

En una realizacion, el método descrito aumenta o normaliza o restaura la salud normal, consigue la total recuperacion
de la salud normal, restaura la esperanza de vida, o resuelve la infeccion viral en el individuo que lo necesita.

En una realizacion, el método descrito elimina o disminuye el nimero de particulas de ARN de HBV que se liberan
desde las células infectadas con HBV mejorando, prologando o aumentando por consiguiente el beneficio terapéutico
de los compuestos descritos.

En una realizacién, el método descrito erradica el HBV de un individuo infectado con HBV, obviando por consiguiente
la necesidad de tratamiento a largo plazo o para toda la vida, o acortando la duracién del tratamiento, o permitiendo
la reduccion en la dosificacion de otros agentes antivirales.

En otra realizacion, el método descrito comprende ademas monitorizar o detectar la carga viral de HBV del sujeto, y
en el que el método se lleva a cabo durante un periodo de tiempo que incluye hasta el momento que el virus HBV es
indetectable.

Por consiguiente, en una realizacién, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccion por
HBV en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de Férmula la, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por consiguiente, en una realizacién, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccion por
HBV en un individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula Ill, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Tabla 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Tabla 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Tabla 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Tabla 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccién por HBV en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Tabla 5, o una sal farmacéuticamente efectiva del mismo.

En una realizacion de cualquiera de los métodos proporcionados en la presente memoria, el método puede ademas
comprender la monitorizacion de la carga viral de HBV del sujeto, en el que el método se lleva a cabo durante un
periodo de tiempo de manera que el virus HBV sea indetectable.

Terapias de combinacion

Los compuestos descritos pueden ser Utiles en combinacién con uno o mas compuestos adicionales Utiles para el
tratamiento de la infeccion por HBV. Estos compuestos adicionales pueden comprender otros compuestos descritos
y/o compuestos conocidos para tratar, prevenir o reducir los sintomas o efectos de la infecciéon por HBV. Dichos
compuestos incluyen, aunque no estan limitados a, inhibidores de HBV polimerasa, interferones, inhibidores de
entrada viral, inhibidores de maduracion viral, moduladores del montaje de la capside descritos en la bibliografia,
inhibidores de transcriptasa inversa, agentes inmunomoduladores, agonistas de TLR, y otros agentes con mecanismos
distintos o desconocidos que afectan al ciclo vital de HBV o afectan a las consecuencias de la infeccion por HBV.

En ejemplos no limitantes, los compuestos descritos pueden usarse en combinaciéon con uno o mas farmacos (o una
sal del mismo) seleccionados del grupo que comprende:

Inhibidores de transcriptasa inversa de HBV, e inhibidores de ADN y ARN polimerasa que incluyen aunque no estan
limitados a, lamivudina (3TC, Zeffix, Heptovir, Epivir y Epivir-HBV), entecavir (Baraclude, Entavir), adefovir dipivoxil
(Hepsara, Preveon, bis-POM PMEA), tenofovir disoproxil fumarato (Vireal, TDF o PMPA);

Interferones que incluyen, aunque no estan limitados a, interferon alfa (IFN-a), interferén beta (IFN-B), interferdn
lambda (IFN-A), e interferon gamma (IFN-y);

Inhibidores de entrada viral;

Inhibidores de maduracion viral;

Moduladores del montaje de la capside descritos en la bibliografia, tales como, aunque no limitados a, BAY 41-4109;
Inhibidores de transcriptasa inversa;

Agentes inmunomoduladores tales como agonistas de TLR; y

Agentes de mecanismos distintos o0 desconocidos, tales como aunque no limitados a AT-61 ((E) -(1-cloro-3-oxo-1-
fenil-3-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)benzamida), AT-130 ((E)-N-(1-bromo-1-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-(piperidin-1-il)prop-
1-en-2-il)-4-nitrobenzamida), y analogos similares.

En una realizacién, el agente terapéutico adicional es un interferén. El término “interferén” o “IFN” se refiere a cualquier
miembro de la familia de proteinas especificas de especies altamente homdlogas que inhiben la replicacion viral y la
proliferacién celular y modulan la respuesta inmune. Los interferones humanos se agrupan en tres clases: Tipo |, que
incluye interferén-alfa (IFN-a), interferén-beta (IFN-B) e interferén-omega (IFN-w), Tipo I, que incluye interferon-
gamma (IFN-y), y tipo Ill, que incluye interferén-lambda (IFN-A). Las formas recombinantes de los interferones que se
han desarrollado y estan disponibles comercialmente estan incluidas por el término “interferon” como se usa en la
presente memoria. Los subtipos de interferones, tales como interferones modificados o mutados quimicamente, estan
también incluidos por el término “interferdbn” como se usa en la presente memoria. Los interferones quimicamente
modificados pueden incluir interferones pegilados e interferones glicosilados. Ejemplos de interferones también
incluyen, aunque no estan limitados a, interferon-alfa-2a, interferon-alfa-2b, interferon-alfa-nl, interferén-beta 1a,
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interferon-beta-1b, interferén-lambda-1, interferén-lambda-2 e interferon-lambda-3. Ejemplos de interferones
pegilados incluyen interferon-alfa-2a pegilado e interferon alfa-2b pegilado.

Por consiguiente, en una realizacién, los compuestos de Férmula la, Férmula | o Férmula Il pueden administrarse en
combinacion con un interferdn seleccionado del grupo que consiste en interferén alfa (IFN-a), interferon beta (IFN-B),
interferon lambda (IFN-A), e interferén gamma (IFN-y). En una realizacion especifica, el interferén es interferén-alfa-
2a, interferén-alfa-2b o interferén-alfa-nl. En otra realizacion especifica, el interferon-alfa-2a o interferén-alfa-2b esta
pegilado. En una realizacién preferida, el interferdn-alfa-2a es interferdn-alfa-2a pegilado (PEGASYS).

En otra realizacién, el agente terapéutico adicional se selecciona de terapias de modulador inmune o estimulador
inmune, que incluye agentes biolodgicos que pertenecen a la clase del interferdn.

Ademas, el agente terapéutico adicional puede ser un agente de mecanismo distinto o desconocido que incluye
agentes que alteran la funcién de otra(s) proteina(s) viral(es) esencial(es) distinta(s) o proteinas huésped necesarias
para la replicacion o persistencia del HBV.

En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente antiviral que bloguea la entrada o maduracién viral o
se dirige a la HBV polimerasa tal como inhibidores de nucledsido o nucleétido o no nucleos(t)ido polimerasa. En una
realizacién adicional de la terapia de combinacién, el inhibidor de transcriptasa inversa o inhibidor de ADN o ARN
polimerasa es zidovudina, didanosina, zalcitabina, ddA, stavudina, lamivudina, abacavir, emtricitabina, entecavir,
apricitabina, atevirapina, ribavirina, Aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, tenofovir, adefovir,
PMPA, cidofovir, efavirenz, nevirapina, delavirdina o etravirina.

En una realizacién, el agente terapéutico adicional es un agente inmunomodulador que induce una respuesta inmune
limitada, natural, que lleva a la induccién de respuestas inmunes frente a virus no relacionados. En otras palabras, el
agente inmunomodulador puede efectuar la maduracién de células que presentan antigeno, proliferacion de células T
y liberacién de citoquinas (p.ej., IL-12, IL-18, IFN-alfa, -beta y —.gamma y TNF-alfa entre otros).

En una realizacién adicional, el agente terapéutico adicional es un modulador de TLR o un agonista de TLR, tal como
agonista de TLR-7 o agonista de TLR-9. En una realizacién adicional de la terapia de combinacién, el agonista de
TLR-7 se selecciona del grupo que consiste en SM360320 (9-bencil-8-hidroxi-2-(2-metoxi-etoxi)adenina) y AZD 8848
([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil][3-(4-morfolinil)propillamino}metil)fenil]acetato de
metilo).

En cualquiera de los métodos proporcionados en la presente memoria, el método puede comprender ademas
administrar al individuo al menos una vacuna de HBV, un inhibidor de nucleésidos de HBV, un interferén o cualquiera
combinacién de los mismos. En una realizacion, la vacuna de HBV es al menos una de RECOMBIVAX HB, ENGERIX-
B, ELOVAC B, GENEVAC-B o0 SHANVAC B.

En una realizacion, los métodos descritos en la presente memoria comprenden ademdas administrar al menos un
agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en anélogos de nucleétido/nucledsido, inhibidores
de entrada, inhibidores de fusién, y cualquier combinacién de estos y otros mecanismos antivirales.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccion por HBV en un individuo
que lo necesita, que comprende reducir la carga viral de HBV administrando al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito solo 0 en combinacion con un inhibidor de transcriptasa inversa;
y ademas administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de vacuna para HBV. El inhibidor de
transcriptasa inversa puede ser al menos uno de zidovudina, didanosina, zalcitabina, ddA, stavudina, lamivudina,
abacavir, emtricitabina, entecavir, apricitabina, atevirapina, ribavirina, aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir,
valganciclovir, tenofovir, adefovir, PMPA, cidofovir, efavirenz, nevirapina, delavirdina o etravirina.

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria un método para tratar una infeccion por HBV en un individuo
que lo necesita, que comprende reducir la carga viral de HBV administrando al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito solo 0 en combinacion con un oligonucleétido antisentido o agente
de interferencia de ARN que se dirige a los &cidos nucleicos de HBV; y ademas administrar al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de vacuna de HBV. El oligonucleétido antisentido o agente de interferencia de ARN posee
suficiente complementariedad con los &cidos nucleicos de HBV objetivos para inhibir la replicacion del genoma viral,
transcripcion de ARNp viral, o traduccién de proteinas virales.

En otra realizacién, el compuesto descrito y el al menos un agente terapéutico adicional se co-formulan. En ain otra
realizacién, el compuesto descrito y el al menos un agente terapéutico adicional se co-administran.

Para cualquier terapia de combinacion descrita en la presente memoria, puede calcularse el efecto sinérgico, por
ejemplo, usando métodos adecuados tales como la ecuacién sigmoide-Emax (Holford y Scheiner, 19981, Clin.
Pharmacokinet. 6:429-453), la ecuacién de aditividad de Loewe (Loewe y Muischnek, 1926, Arch. Exp. Pathol
Pharmacol. 114:313-326) y la ecuacion del efecto de la mediana (Chou y Talalay, 1984, Adv. Enzyme Regul. 22:27-
55). Cada ecuacion referida anteriormente puede aplicarse a los datos experimentales para generar un grafico
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correspondiente para ayudar en la evaluacion de los efectos de la combinacién de farmacos. Los graficos
correspondientes asociados con las ecuaciones referidas anteriormente son la curva de efecto de la concentracién,
curva de isobolograma y curva del indice de combinacién, respectivamente.

En una realizaciéon de cualquiera de los métodos de administracion de terapias de combinacion proporcionados en la
presente memoria, el método puede comprender ademas monitorizar o detectar la carga viral de HBV del sujeto, en
el que el método se realiza durante un periodo de tiempo que incluye hasta el momento en que el virus de HBV es
indetectable.

Administracion/dosis/formulaciones

En otro aspecto, se proporciona en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto descrito, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas de esta invencion
pueden variarse para obtener una cantidad del ingrediente activo que es efectivo para alcanzar la respuesta
terapéuticamente deseada para un paciente particular, composicion y modo de administracién, sin ser téxico para el
paciente.

En particular, el nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad
del compuesto particular empleado, el momento de administracién, la velocidad de excrecion del compuesto, la
duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos o materiales usados en combinacién con el compuesto, la edad,
sexo, peso, condicion, salud general e historia médica previa del paciente a tratar, y como factores bien conocidos en
las técnicas médicas.

Un doctor en medicina, p.ej., médico o veterinario, que son expertos en la técnica puede determinar facilmente y
prescribir la cantidad efectiva de la composicion farmacéutica necesaria. Por ejemplo, el médico o veterinario podria
comenzar la administracién de la composicion farmacéutica para dosificar el compuesto descrito a niveles menores
que los necesarios para alcanzar el efecto terapéutico deseado y gradualmente aumentar la dosificacion hasta que se
consiga el efecto deseado.

En realizaciones particulares, es especialmente ventajoso formular el compuesto en forma de unidad de dosificacion
para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacién como se usa en la
presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adaptadas como dosis unitarias para los pacientes a
tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del compuesto descrito calculado para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. Las formas de unidad de dosificacion de
la invencion se dictan por y directamente dependiente en (a) las caracteristicas Unicas del compuesto descrito y el
efecto terapéutico particular a alcanzar, y (b) las limitaciones inherentes a la técnica de composicién/formulacion tal
como un compuesto descrito para el tratamiento de infeccion por HBV en un paciente.

En una realizacion, las composiciones de la invencion se formulan usando uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la dosis de un compuesto descrito es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2.500
mg. En algunas realizaciones, una dosis de un compuesto descrito usado en las composiciones descritas en la
presente memoria es menor de aproximadamente 10.000 mg, o menos de aproximadamente 8.000 mg, o menos de
aproximadamente 6.000 mg, o menos de aproximadamente 5.000 mg, o menos de aproximadamente 3.000 mg, o
menos de aproximadamente 2.000 mg, o menos de aproximadamente 1.000 mg, o menos de aproximadamente 500
mg, 0 menos de aproximadamente 200 mg, o0 menos de aproximadamente 50 mg. De forma similar, en algunas
realizaciones, una dosis de un segundo compuesto (es decir, otro farmaco para el tratamiento de HBV) como se
describe en la presente memoria es menor que aproximadamente 1.000 mg, o menos de aproximadamente 800 mg,
0 menos de aproximadamente 600 mg, o menos de aproximadamente 500 mg, 0 menos de aproximadamente 400
mg, 0 menos de aproximadamente 300 mg, 0 menos de aproximadamente 200 mg, o menos de aproximadamente
100 mg, o menos de aproximadamente 50 mg, 0 menos de aproximadamente 40 mg, 0 menos de aproximadamente
30 mg, o menos de aproximadamente 25 mg, o menos de aproximadamente 20 mg, 0 menos de aproximadamente
15 mg, o menos de aproximadamente 10 mg, o0 menos de aproximadamente 5 mg, 0 menos de aproximadamente 2
mg, 0 menos de aproximadamente 1 mg, o menos de aproximadamente 0,5 mg, y cualquiera y todos los incrementos
totales o parciales del mismo.

En una realizacion, la presente invencion esta dirigida a una composicién farmacéutica empaquetada que comprende
un contenedor que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito, solo o en combinacion
con un segundo agente farmacéutico; e instrucciones para usar el compuesto para tratar, prevenir, o reducir uno o
mas sintomas de infeccién por HBV en un paciente.
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Las rutas de administracion de cualquiera de las composiciones de la invencién incluyen oral, nasal, rectal,
intravaginal, parenteral, bucal, sublingual o tépica. Los compuestos para usar en la invencion pueden formularse para
administracién mediante cualquier ruta adecuada, tal como por oral o parenteral, por ejemplo, administracién
transdérmica, transmucosa (p.ej., sublingual, lingual, (trans)obucal, (trans)uretral, vaginal (p.ej., trans- o
perivaginalmente), (intra)nasal y (trans)rectal), intravesical, intrapulmonar, intraduodenal, intragastrica, intratecal,
subcutanea, intramuscular, intradérmica, intra-arterial, intravenosa, intrabronquial, inhalacion y tépica.

Las composiciones adecuadas y formas de dosificacion incluyen, por ejemplo, comprimidos, capsulas, comprimidos
oblongos, pildoras, capsulas de gelatina, pastillas, dispersiones, suspensiones, disoluciones, jarabes, granulos, perlas,
parches transdérmicos, geles, polvos, granulados, magmas, pastillas para chupar, cremas, pastas, tiritas, lociones,
discos, supositorios, pulverizados liquidos para administracion nasal u oral, polvo seco o formulaciones aerosolizadas
para inhalacién, composiciones y formulaciones para administracién intravesical y similares. Deberia entenderse que
las formulaciones y composiciones que serian Utiles en la presente invencion no estan limitadas a las formulaciones y
composiciones particulares que se describen en la presente memoria.

Para la aplicacién oral, son particularmente adecuados los comprimidos, grageas, liquidos, gotas, supositorios o
capsulas, comprimidos oblongos y capsulas de gel. Las composiciones previstas para uso oral pueden prepararse
segun cualquier método conocido en la técnica y dichas composiciones pueden contener uno 0 mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en excipientes inertes, no toxicos farmacéuticamente, que son adecuados para
la fabricacion de comprimidos. Dichos excipientes incluyen, por ejemplo un diluyente inerte tal como lactosa; agentes
de granulacion y disgregacion tales como almidén de maiz; agentes de unién tal como almiddn; y agentes lubricantes
tal como estearato de magnesio. Los comprimidos pueden estar no recubiertos o pueden estar recubiertos mediante
técnicas conocidas por elegancia o para retrasar la liberacién de los ingredientes activos. Las formulaciones para uso
oral pueden presentarse también como capsulas de gelatina duras en las que el ingrediente activo estd mezclado con
un diluyente inerte.

Para administracion parenteral, los compuestos descritos pueden formularse para inyeccion o infusion, por ejemplo,
inyeccion o infusion intravenosa, intramuscular o subcutédnea, o para administracion en una dosis en bolo o infusion
continua. Pueden usarse suspensiones, disoluciones o emulsiones en un vehiculo oleoso o acuoso, que contienen
opcionalmente otros agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes o de dispersion.

Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de establecer usando nada mas que la experimentacién
rutinaria, numerosos equivalentes a los procedimientos especificos, realizaciones, reivindicaciones y ejemplos
descritos en la presente memoria. Dichos equivalentes se considerd que estaban dentro del alcance de esta invencién
y estaban cubiertos por las reivindicaciones anexas a la presente. Por ejemplo, deberia entenderse, que las
modificaciones en las condiciones de reaccién, incluyendo aunque no limitado a tiempos de reaccién, tamarfio/volumen
de reaccion, y reactivos experimentales, tales como disolventes, catalizadores, presiones, condiciones atmosféricas,
p.ej., atmosfera de nitrogeno, y agentes reductores/oxidantes, con alternativas reconocidas en la técnica y usando
nada mas que la experimentacion rutinaria, estan dentro del alcance de la presente memoria.

Se va a entender que cualquier valor e intervalo que se proporcione en la presente memoria, todos los valores e
intervalos incluidos por esos valores e intervalos, se entiende que estan incluidos en el alcance de la presente
invencion. Ademas, todos los valores que caen dentro de estos intervalos, ademas de los limites superiores o inferiores
de un intervalo de valores, estan también contemplados por la presente memoria.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente aspectos de la presente invencion. Sin embargo, no son de ninguna
manera una limitacién de las ensefanzas o descripcién de la presente invencion como se describe en la presente
memoria.

Ejemplos

Compuestos ejemplares Utiles en métodos de la invencion se describiran ahora por referencia a los esquemas
sintéticos ilustrativos para su preparacion general posterior y los ejemplos especificos que siguen. Los expertos
reconoceran que, para obtener los diversos compuestos en la presente memoria, los materiales de partida pueden
seleccionarse de forma adecuada de manera que los sustituyentes deseados finalmente se llevaran a través del
esquema de reaccion con o sin proteccion como sea apropiado para proporcionar el producto deseado. De forma
alternativa, puede ser necesario o deseable emplear, en el lugar del sustituyente deseado finalmente, un grupo
adecuado que puede llevarse a través del esquema de reaccion y sustituirse cuando sea apropiado con el sustituyente
deseado. A menos que se especifique otra cosa, las variables son como se definen anteriormente en referencia a la
Formula (la). Las reacciones pueden realizarse entre el punto de fusion y la temperatura de reflujo del disolvente, y
preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente. Las reacciones pueden calentarse empleando
calentamiento convencional o calentamiento por microondas. Las reacciones pueden realizarse ademas en recipientes
a presion sellados por encima de la temperatura de reflujo normal del disolvente.

Las abreviaturas y acrénimos usados en la presente memoria incluyen las siguientes:

70



ES 2817426713

Tabla 6:
Término Acrénimo
acetonitrilo ACN o MeCN
Acuoso ac
Atmésfera atm
Terc-butilcarbamoilo Boc
Boro-dipirrometeno BODIPY
Bencilo Bn
Ancho br
Montaje de la capside CA
Carboxibencilo CBz
Tierra diatomea Celite®
1,1’-Carbonildiimidazol CDI
Duplete de dupletes dd
Trifluoruro de dietilaminoazufre DAST
Azodicarboxilato de di-terc-butilo DBAD
1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno DBU
Dicloroetano DCE
Diclorometano DCM
Trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre Deoxo-Fluor®
Azodicarboxilato de dietilo DEAD
Azodicarboxilato de diisopropilo DIAD

Diisopropiletilamina

DIPEA, DIEA, o base de Hunig

4-Dimetilaminopiridina

DMAP

1,2-Dimetoxietano DME
N,N-Dimetilformamida DMF
Dimetilsulfuro DMS
Dimetilsulféxido DMSO
Acido desoxirribonucleico ADN
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida EDCI, EDAC, o EDC
Dietiléter Eter, Et2O
Acetato de etilo EtOAc, o EA
Etanol EtOH
lonizacion por electropulverizacién ESI
Cromatografia en gel de silice en fase normal FCC
Gramos g

Horas hohr
(3-6xido-hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]- HATU
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio)

Virus de hepatitis B HBV
Acido acético HOAc
1-Hidroxi-7-azabenzotriazol HOAt
Hidroxibenzotriazol HOBt
Cromatografia liquida a alta presion HPLC
Hercio Hz
Alcohol de isopropilo iPrOH, IPA
Terc-butdxido de potasio KOBu
Hidruro de litio y aluminio LAH
Cromatografia liquida y espectrometria de masas LCMS
Diisopropilamida de litio LDA
Bis(trimetilsilillamida de litio LHMDS
Molar M
Multiplete m
Relaciéon de masa a carga m/z

Acido meta-cloroperoxibenzoico mCPBA
Yoduro de metilo Mel
Metanol MeOH
Miligramos mg
Megahercio MHz
Minuto min
Mililitro mL
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Término Acrénimo
Microlitro pL

Milimol mmol
Micromol pmol
Espectrometria de masas MS
Cloruro de mesitilo MsClI
Normal N

Acetato sodico NaOAc
Terc-butdxido sédico NaOt-Bu
N-éxido de N-metilmorfolina NMO
Resonancia magnética nuclear NMR
CF3SO0s- o triflato OTf
Reaccion de la cadena polimerasa PCR

Eter de petréleo PE
Acetato de paladio (Il) Pd(OAc)2
Dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (I1) Pd(PPhs)2Cl2
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) Pd(PPha)4

[1,1'-Bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)

PdClz(dtbpf) o Pd(dtbpf)2Cl2

[1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1)

PdClz(dppf) o Pd(dppf)2Cl2

9-(2-Fosfonil-metoxipropil)adenina

PMPA

Partes por millén ppm
Precipitado ppt
Politetrafluoroetileno PTFE
Piridina Py
Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio | PyBOP
Tiempo de retencién Rt

Acido ribonucleico ARN
Temperatura ambiente ta

Singlete S

Saturado sat
Bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4- Selectfluor®
diazoniabiciclo[2.2.2]octano

[2-(Trimetilsilil)etoxi]metilacetal SEM
Cromatografia en fluido supercritico SFC
Temperatura T

Triplete t

Anhidrido propilfosfénico TsP

Alcohol terc-butilico {BuOH, t-BuOH
Fluoruro de tetra-n-butilamonio TBAF
Yoduro de tetra-n-butilamonio TBAI
Cloruro de terc-butildifenilsililo TBDPSCI
Trietilamina TEA

Acido trifluoroacético TFA
Tetrahidrofurano THF
Cromatografia en capa fina TLC
Receptor tipo Toll TLR

Factor de necrosis tumoral TNF
Perrutenato de tetrapropilamonio TPAP
Volumen en milimetros de disolvente por gramo de sustrato | V, o volumenes
Tetrafluoroborato de (dietilamino)difluorosulfonio XtalFluor®

Ejemplos preparativos

Se describiran ahora compuestos ejemplares Utiles en métodos de la invencién por referencia a los esquemas
sintéticos ilustrativos para su preparacion general posterior y los ejemplos especificos a seguir.
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ESQUEMA 1
R? lacio R? R
PG—N’ Alquilacion PG—N’ HN\
OH O-RE O-R®
(Xa) (Xla) (Xlla)
ar
,O-N’PG Alaujlacién /o__N:PG HN,Ra
PGy PG ha OH
(Xb) (XIb} (Xlb)

Segun el esquema 1, un compuesto disponible comercialmente o sintéticamente accesible de férmula (Xa), donde R?
es alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1-6, y PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como BOC, Bn,
y similares, se alquila con un agente alquilante tal como 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo, y similares, para
proporcionar un compuesto de formula (Xla), donde RP es alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con COz2Me. Un
compuesto de formula (Xb), donde PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como BOC, Bn y similares, se
alquila en condiciones conocidas por un experto en la técnica, por ejemplo, reaccion con o sin una base tal como NaH,
Cs2C03, K2CO3 y similares, en un disolvente adecuado tal como THF, DMF y similares, con un agente alquilante tal
como yoduro de deuteriometilo, bromuro de alilo y similares, para proporcionar un compuesto de formula (Xlb), donde
R2 es alquilo C1-6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1-s.

La desproteccion del grupo protector de nitrégeno, empleando condiciones conocidas por un experto en la técnica
proporciona un compuesto de férmula (Xlla) y (Xllb). Por ejemplo, el grupo protector BOC se elimina con acido tal
como TFA, HCl y similares, en un disolvente adecuado tal como DCM y similares.
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ESQUEMA 2

o il |
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Y N
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Segun el esquema 2, un compuesto disponible comercialmente o accesible sintéticamente de férmula (XIIl), donde R3
es H o alquilo C1-6, se acopla con un compuesto de férmula (XlIb), donde R2 es alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo
Ci-6, en condiciones de acoplamiento a enlace amida para proporcionar un compuesto de formula (XIV). Por ejemplo,
un compuesto acido de férmula (XIll) se hace reaccionar con una amina de férmula (XIl), en presencia de un agente
deshidratante tal como HOBYEDAC, CDI, PyBOP, HATU, HOAT, anhidrido propilfosfénico (TsP), una base
seleccionada de forma adecuada tal como DIPEA, TEA y similares, en un disolvente tal como tolueno, MeCN, EtOAc,
DMF, THF, DCM, o una mezcla de los mismos, para proporcionar un compuesto de férmula (XIV).

Un compuesto de féormula (XIV), donde R® es H o alquilo C1., R? es alquilo C1.s, haloalquilo C1.6 o alquenilo C1-, se
hace reaccionar con bromuro de oxetano, con una base tal como carbonato de cesio, con un catalizador de
transferencia de fase tal como TBAI, en un disolvente tal como DMF, a una temperatura de aproximadamente 60-80°C
durante un periodo de 5-6 h proporciona un compuesto de formula (XVa) donde R® es H o alquilo C16 y R es alquilo
Ci-6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo Ci-s.

Un compuesto de formula (XIV), donde R® es H o alquilo Ci-s, R2 es alquilo C1-6, haloalquilo C1- 0 alquenilo Ci, se
hace reaccionar con 1-metil-dibromoetano, con una base tal como carbonato de potasio, disolvente tal como DMF, a
una temperatura de aproximadamente 20°C proporciona un compuesto de formula (XVb) donde R® es H o alquilo C1-
6 ¥ R' es alquilo C1-, haloalquilo C1-6 0 alquenilo Ci-s.

Un compuesto de féormula (XIV), donde R® es H o alquilo C1-, R? es alquilo C1.s, haloalquilo C1.6 0 alquenilo C1.s, se
hace reaccionar con 2-bromopropanoato de etilo, con una base tal como carbonato de cesio, con un catalizador de
transferencia de fase tal como TBAI, en un disolvente tal como DMF, a una temperatura de aproximadamente 40-60°C
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durante un periodo de 14-18 h proporciona un compuesto de formula (XVc) donde R® es H o alquilo C16 y R' es alquilo
C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo Cr1-s.

Un compuesto de formula (XIV), donde R® es H o alquilo Ci-s, R2 es alquilo C1.6, haloalquilo C1- o alquenilo Ci, se
hace reaccionar con 1-metil-dibromoetano, con una base tal como carbonato de cesio, con un catalizador de
transferencia de fase tal como TBAI, disolvente tal como DMF, a una temperatura de aproximadamente 20°C
proporciona un compuesto de formula (XVd) donde R® es H o alquilo C1s y R' es alquilo Ci-s, haloalquilo Ci16 0
alquenilo C1-6.

Un compuesto disponible comercialmente o sintéticamente accesible de formula (XIII), donde R® es H o alquilo C1-6,
se acopla con un compuesto de féormula (Xlla), donde R? es alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1-s, y RP es alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido con CO2Me, en condiciones de acoplamiento a enlace amida para proporcionar un
compuesto de féormula (XIVa). Por ejemplo, un compuesto acido de férmula (XIII) se hace reaccionar con una amina
de férmula (Xlal), en presencia de un agente deshidratante tal como HOBt/EDAC, CDI, PyBOP, HATU, HOAT,
anhidrido propilfosfonico (TsP), una base seleccionada de forma adecuada tal como DIPEA, TEA y similares, en un
disolvente tal como tolueno, MeCN, EtOAc, DMF, THF, DCM o una mezcla de los mismos, para proporcionar un
compuesto de férmula (XIVa).

Un compuesto de féormula (X1V), donde R® es H o alquilo C1.6, R? es alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C16, y R°
es alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con CO2Me se hace reaccionar con un trialquilfosfato tal como tributilfosfato,
un agente de acoplamiento tal como DIAD, disolvente tal como THF, a una temperatura de aproximadamente reflujo
proporciona un compuesto de férmula (XVe) donde R® es H o alquilo C16 y R' es alquilo C1.6, haloalquilo Ci6 0
alquenilo Ci-s.

ESQUEMA 3
OH

(XVI)
(XVa)

Segun el esquema 3, un compuesto de férmula (XVI) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o
alquilo C1.6, y R' es alquilo C1-6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo Ci-s, puede prepararse en dos etapas. Por ejemplo, un
compuesto de formula (XVa) se hace reaccionar con un acido tal como TFA, en un disolvente tal como DCM, a una
temperatura de alrededor de aproximadamente 15°C durante aproximadamente 30 minutos para proporcionar un
compuesto de férmula (XVI) donde el grupo Boc se ha eliminado. El producto resultante puede entonces hacerse
reaccionar con un N-arilfenilcarbamato opcionalmente sustituido tal como (3-cloro-4-fluorofenil)carbamato de fenilo y
una base tal como TEA en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de formula (XVI) donde Ar
es un anillo arilo opcionalmente sustituido.

ESQUEMA 4
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Segun el esquema 4, un compuesto de férmula (XVI) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o
alquilo C16, y R' es alquilo C1.6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1.6 se hace reaccionar con un reactivo de fluoracion tal
como DAST, en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de férmula (XVIl) donde R? es CHzF.

Un compuesto de férmula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo Cis, R' es
alquilo C1-6, haloalquilo C1-s 0 alquenilo C+.s, R2 es CH2S-alquilo C1-Cs, y m es 1 se prepard en dos etapas. Primero,
un compuesto de formula (XVI) se acopld con un reactivo de sulfonacién tal como MsCl, en presencia de una base tal
como TEA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de aproximadamente 25°C durante aproximadamente
2 h para proporcionar un compuesto de formula (XVIl) donde R? es CH2OMs y m es 1. Segundo, adicién de un
nucledfilo de sulfuro tal como metilsulfuro sédico, en un disolvente tal como DMF, a una temperatura de
aproximadamente 152C durante aproximadamente 16 h para proporcionar un compuesto de formula (XVIl) donde R?
es CHzS-alquilo C1-Cs, ymes 1.

Un compuesto de férmula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo Cis, R' es
alquilo C1.6, haloalquilo C1-s 0 alquenilo C1-6, R? es CH2S-alquilo C1-Cs, y m es 1 se hace reaccionar con un oxidante
tal como m-CPBA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de aproximadamente 30°C durante
aproximadamente 16 h para proporcionar un compuesto de férmula (XVIl) donde R? es CH2S(O)-alquilo C1-Cs 0
CH2S02-alquilo C1-Ce y mes 1.

Un compuesto de formula (XVI) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, y R' es
alquilo C1-6, haloalquilo Ci-6 0 alquenilo Ci-6 se hace reaccionar con NaOCN, con un &cido tal como TFA, en un
disolvente tal como DCM, a una temperatura de aproximadamente 25°C durante aproximadamente 32 h para
proporcionar un compuesto de formula (XVII) donde R? es CH20(O)NHa.

Un compuesto de férmula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo Cis, R' es
alquilo C1-s, haloalquilo C1-s 0 alquenilo C1-s, R2 es COOH, y m es 1 se hace reaccionar con N(alquilo C1-6)o-2 tal como
metilamina o dimetilamina, usando un agente de acoplamiento tal como HATU, con una base tal como DIPEA, en un
disolvente tal como DMF para proporcionar un compuesto de formula (XVII) donde R? es C(O)N(alquilo C1-6)o2 y m es
1.

Un compuesto de formula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, R' es
alquilo C1, haloalquilo C16 o alquenilo Ci.6, R? es lactama Cas, y m es 1 se prepara en 2 etapas. Primero, un
compuesto de formula (XVIl) donde R? es CH2NH2 se hace reaccionar con cloruro de haloalquilacido tal como
CICH2CH2CH2C(O)Cl, con una base tal como TEA, en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto
de formula (XVII) donde R? es CH2NHC(O)CH2CH2CH2Cl y m es 1. Segundo, se hace reaccionar con una base fuerte
tal como NaH, en un disolvente tal como THF para proporcionar un compuesto de férmula (XVII) R? es lactama Ca.s,
ymesi.

Un compuesto de formula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, R' es
alquilo C1.s, haloalquilo C1.6 0 alquenilo C1.6, R> es CH2Ns, y m es 1 se hace reaccionar con una fosfina tal como
trifenilfosfina, en un disolvente tal como THF, agua, o una mezcla de ambos para proporcionar un compuesto de
formula (XVII) donde R? es CH2NH2.

ESQUEMA 5
OH {r?)
m
%
N—N Q I\f—'N N
L Y “R!
3
R '\N Q Khll
éoc Boc
XV {XIX)

Segun el esquema 5, un compuesto de formula (XIX) donde R3 es H o alquilo C1-6, R es alquilo C1.6, haloalquilo C16
o alquenilo C1.6, R? es CH2N(alquilo C1-6)o2 0 C(O)N(alquilo C1-6)o2, y m es 1 se prepara en dos etapas. Primero, un
compuesto de férmula (XVII) se hace reaccionar con un reactivo de sulfonacién tal como MsCl, con una base tal como
TEA, en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de formula (XIX) donde R2 es CH20OH. Segundo,
se hace reaccionar con una amina tal como N(alquilo C1-6)0-2, con una base tal como carbonato de potasio, en un
disolvente tal como DMF, a una temperatura de aproximadamente 80°C durante aproximadamente 24 h para
proporcionar un compuesto de (XIX) donde R? es CHzN(alquilo C1-6)o-2 0 C(O)N(alquilo C1-6)0-2, y m es 1.
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Un compuesto de féormula (XVIII) donde R® es H o alquilo C1.6, y R es alquilo C1-6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1.6se
hace reaccionar con un haluro de alquilo C1-, haluro de alquenilo C1., triflato de haloalquilo C1-6 0 halo-alquil C1-6-
cicloalquilo C1-6 tal como Mel, Etl, yoduro de n-propilo, bromuro de alilo, CHF2CH20Tf, CF3CH20Tf o c-PrCH2Br con
una base fuerte tal como NaH, en un disolvente tal como DMF para proporcionar un compuesto de férmula (XIX) donde
R? es CH20-alquilo C1.6, CH20-alquenilo C1.6, CH20-haloalquilo C1.6 0 CH20-alquil C1-6-cicloalquilo C1-.

Un compuesto de férmula (XIX) donde R® es H o alquilo C1-s, R' es alquilo C1-s, haloalquilo C1-s 0 alquenilo C1-6, R% es
COO-alquilo C1-6, y m es 1 se prepara en 2 etapas. Primero, un compuesto de formula (XVIII) se hace reaccionar con
un oxidante tal como TPAP, un co-oxidante tal como NMO, en un disolvente tal como MeCN para proporcionar un
compuesto de férmula (XIX) donde R? es COOH. Segundo, se hace reaccionar con un haluro de alquilo C1-6 tal como
Mel, con una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente tal como MeCN para proporcionar un compuesto
de (XIX) donde R? es COO-alquilo C16,y m es 1.

Un compuesto de formula (XVIII) donde R3 es H o alquilo C1-s, y R es alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1.6se
hace reaccionar con un silano tal como TMSCFs3, una sal de triflato tal como triflato de plata, una base tal como 2-
fluoropiridina, un reactivo de desilanacion tal como fluoruro de potasio, un reactivo de fluoracion tal como Selectfluor®,
en un disolvente tal como acetato de etilo para proporcionar un compuesto de formula (XIX) donde R? es CH20CF3 y
mes 1.

Un compuesto de formula (XIX) donde R® es H o alquilo C16, R es alquilo C1.6, haloalquilo C1.6 0 alquenilo C1.6, R% es
CH20Ms, y m es 1 se hace reaccionar con una amina tal como N(alquilo C1-6)o-2 0 N(haloalquilo C1-6)0-2, una base tal
como carbonato de potasio, en un disolvente tal como MeCN, a una temperatura de aproximadamente 80°C durante
aproximadamente 16 h para proporcionar un compuesto de férmula (XIX) donde R? es CH2N(alquilo Ci-6)o2 0
N(haloalquilo Ci-6)02y m es 1.

Un compuesto de férmula (XIX) donde R® es H o alquilo C1-s, R' es alquilo C1-s, haloalquilo C+-s 0 alquenilo C1.6, R% es
COOH, y m es 1 se hace reaccionar con una amina tal como N(alquilo C1-6)o-2, N(haloalquilo C1-6)o2 0 N(alquil C1-
s)(haloalquilo C1-s), una base tal como 3-picolino, un reactivo de sulfonacion tal como MsCI, en un disolvente tal como
MeCN, a una temperatura de aproximadamente 0°C a 30°C durante aproximadamente 1 h para proporcionar un
compuesto de férmula (XIX) donde R? es C(O)N(alquilo Ci-6)o-2, C(O)N(haloalquilo C1.6)o2, 0 C(O)N(alquil Ci-
e)(haloalquilo C1-6) y m es 1.

Un compuesto de férmula (XIX) donde R® es H o alquilo C1-s, R' es alquilo C1-s, haloalquilo C1-s 0 alquenilo C1.6, R2 es
CH2NHC(O)alquilo C1-s, y m es 1 se prepara en tres etapas. Primera, un compuesto de férmula (XIX) donde R? es
CH20Ms y m es 1 se hace reaccionar con una azida nucledfila tal como azida sédica, en un disolvente tal como DMF,
a una temperatura de aproximadamente 70°C durante aproximadamente 16 h para proporcionar un compuesto de
formula (XIX) donde R2? es CH2Ns. Segunda, se hace reaccionar con una fosfina tal como trifenilfosfina, en un
disolvente tal como THF, agua, o una mezcla de ambos para proporcionar un compuesto de férmula (XIX) donde R?
es CHaNH2. Tercera, se hace reaccionar con un anhidrido de alquilo C1-6 tal como anhidrido acético, una base tal como
TEA, en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de formula (XIX) donde R? es CH2NHC(O)-
alquilo C1-6.

Un compuesto de férmula (XIX) donde R® es H o alquilo C1-s, R' es alquilo C1-s, haloalquilo C+-s 0 alquenilo C1.6, R% es
CH2NHz, y m es 1 se hace reaccionar con un alquil C1-6-SO2-haluro tal como MsClI, una base tal como TEA, en un
disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de formula (XIX) donde R2 es CH2NH(SO2-alquilo Ci-6), ¥
mes 1.

ESQUEMA 6
(RY) m (Rz)m
//L 5
N 9 N-N
N Neg L “R!
R3— O
kN
oc Hf}l’go
Ar
(XIX) (XVII)

Método A:

Segun el esquema 6, un compuesto de férmula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o
alquilo C1.6, R es alquilo C1-6, haloalquilo C1.6 0 alquenilo C1.6, R? es como se describe en cualquiera de los ejemplos
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anteriores, y m es 1 se prepara en 2 etapas. Primera, un compuesto de formula (XIX) se hace reaccionar con un acido
tal como TFA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor de aproximadamente 15°C durante
aproximadamente 30 min para proporcionar un compuesto de formula (XIX) donde el Boc se ha eliminado. Segunda,
adicion de un reactivo Util para formar un isocianato tal como trifosgeno, una arilamina opcionalmente sustituida tal
como analina, una base tal como TEA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor de
aproximadamente 25°C durante aproximadamente 15 min para proporcionar un compuesto de férmula (XVIIl) donde
Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido.

Método B:

Un compuesto de formula (XVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, R' es
alquilo C1-s, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1.6, R? es como se describe en cualquiera de los ejemplos anteriores, y m es
1 se prepara en 2 etapas. Primera, un compuesto de formula (X1X) se hace reaccionar con un acido tal como TFA, en
un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor de aproximadamente 15°C durante aproximadamente
30 min para proporcionar un compuesto de férmula (XIX) donde el Boc se ha eliminado. Segunda, se afiade un N-
arilfenilcarbamato opcionalmente sustituido tal como (3-cloro-4-fluorofenil)carbamato de fenilo, como base tal como
TEA, en un disolvente tal como DCM para proporcionar un compuesto de formula (XVIl) donde Ar es un anillo arilo
opcionalmente sustituido.

ESQUEMA 7
R? R?
R R - PG-N’ HN
PG—N Proteccién PG—-N Alquilacién \ Yo
: —_— ! —_— N—-PG, N-PG;
NH2 HN_PG2 Rb’ Rb
(e (XXIa) (XXlla) (XXllla)
Q
Ra ’Ra
R R . PG—N’ HN
PG—N Alduilacién PG—N Alquilacion oo \—Ro
NH, HN—R® RY Ro’
(XXb} (XXIb) (%XlIb) (XXllb)

Segun el esquema 7, un compuesto disponible comercialmente o sintéticamente accesible de férmula (XXa), donde
R? es alquilo Ci1-6, y PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como BOC, Bn y similares, estd protegido
con un grupo protector de nitrogeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz) y similares, para proporcionar un
compuesto de férmula (XXla), donde PGz es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz)
y similares.

Un compuesto de formula (XXlla), donde R2 es alquilo C1-s, PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como
BOC, Bn y similares, PGz es un grupo protector de nitrogeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz) y similares y RP
es CH2CH20H se prepara en dos etapas a partir de (XXla). Primera, (XXla) se alquila en condiciones conocidas por
un experto en la técnica, por ejemplo, reaccion con o sin una base tal como NaH, Cs2COs, K2CO3 y similares, en un
disolvente adecuado tal como THF, DMF y similares, con un agente alquilante tal como acetato de 1-bromo-metilo y
similares, para proporcionar un compuesto de férmula (XXlla) donde RP es CH2(O)OMe. Segunda, reduccion en
condiciones conocidas por un experto en la técnica, por ejemplo, reduccion usando borohidruro de litio y similares, en
un disolvente adecuado tal como THF, y similares para proporcionar un compuesto de formula (XXlla), donde R2 es
alquilo C1-6, PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como BOC, Bn y similares, PGz es un grupo protector
de nitrogeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz) y similares, y R° es CH2CH20H.

Un compuesto disponible comercialmente o sintéticamente accesible de formula (XXb), donde R? es alquilo Ci-6, y PG
es un grupo protector de nitrogeno adecuado tal como BOC, Bn y similares, se alquila en condiciones conocidas por
un experto en la técnica, por ejemplo, reaccién con o sin una base tal como diisopropiletilamina, NaH, Cs2COs, K2COs
y similares, en un disolvente adecuado tal como THF, DMF y similares, con un agente alquilante tal como (2-
bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano y similares, para proporcionar un compuesto de férmula (XXIb), donde R° es
CH2CH20TBS y similares.

Un compuesto de formula (XXIIb), donde R2 es alquilo C1-s, PG es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como
BOC, Bn y similares, R° es Me 0 CH2CH=CH>, y R¢ es un CH2CH20H y similares, se prepara en dos etapas. Primera,
la alquilacién en condiciones conocidas por un experto en la técnica, por ejemplo, reacciéon con o sin una base tal
como diisopropiletilamina, NaH, Cs2COs, K2COz y similares, en un disolvente adecuado tal como THF, DMF y similares,
con un agente alquilante tal como bromuro de alilo, yoduro de metilo y similares, para proporcionar un compuesto de
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formula (XXIlb) donde RP es Me o CH2CH=CH2. Segunda, desproteccién en condiciones conocidas por un experto de
la técnica, por ejemplo, desprotecciéon usando acido clorhidrico, y similares, en un disolvente adecuado tal como
acetato de etilo, y similares para proporcionar un compuesto de formula (XXlIlb), donde R2 es alquilo C1-5, PG es un
grupo protector de nitrégeno adecuado tal como BOC, Bn y similares, R¢ es CH2CH20H y R es Me 0 CH2CH=CHz.

La desproteccion del grupo protector de nitrégeno, empleando condiciones conocidas por un experto en la técnica
proporciona un compuesto de formula (XXllla) y (XXIlIb). Por ejemplo, el grupo protector BOC se elimina con acido tal
como TFA, HCl y similares, en un disolvente adecuado tal como DCM y similares.

Cualquiera de las etapas de alquilacion anteriores es opcional. En ausencia de alquilacién, se entiende que un protén
esta en el sitio de R o R®.

ESQUEMA 8
Ra
HN o
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Segun el esquema 8, un compuesto comercialmente disponible o sintéticamente accesible de férmula (XIIl), donde R3
es H o alquilo C1-s, esta acoplado con un compuesto de formula (XXllla), donde R2 es alquilo C1-s, PG2 es un grupo
protector de nitrégeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz) y similares, y R® es 2-etanol, en condiciones de
acoplamiento a enlace amida para proporcionar un compuesto de formula (XXIVa). Por ejemplo, un compuesto acido
de formula (XIIl) se hace reaccionar con una amina de férmula (XXllla), en presencia de un agente deshidratante tal
como HOBYEDAC, CDI, PyBOP, HATU, HOAT, anhidrido propilfosfénico (TsP), una base seleccionada de forma
adecuada tal como DIPEA, TEA y similares, en un disolvente tal como tolueno, MeCN, EtOAc, DMF, THF, DCM o una
mezcla de los mismos, para proporcionar un compuesto de formula (XXIVa).

Un compuesto disponible comercialmente o sintéticamente accesible de formula (XIlI), donde R® es H o alquilo C1-6,
se acopla con un compuesto de férmula (XXIlIb), donde R? es alquilo C1-s, R® es CH2CH20H y R es Me 0 CH2CH=CHp,
en condiciones de acoplamiento a enlace amida para proporcionar un compuesto de formula (XXIVb). Por ejemplo, un
compuesto acido de férmula (XIll) se hace reaccionar con una amina de férmula (XXIlIb), en presencia de un agente
deshidratante tal como HOBYEDAC, CDI, PyBOP, HATU, HOAT, anhidrido propilfosfénico (TsP), una base
seleccionada de forma adecuada tal como DIPEA, TEA y similares, en un disolvente tal como tolueno, MeCN, EtOAc,
DMF, THF, DCM o una mezcla de los mismos, para proporcionar un compuesto de formula (XXIVb).

Un compuesto de férmula (XXIVa), donde R® es H o alquilo C1.s, donde R? es alquilo C1.6, PGz es un grupo protector
de nitrobgeno adecuado tal como carboxibencilo (Cbz) y similares, y R es 2-etanol, se hace reaccionar con MsCl, con
una base tal como trietilamina, en un disolvente tal como DCM, para proporcionar un compuesto de formula (XXVa)
donde R® es H o alquilo C16 y R' es alquilo C16, y R% es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como
carboxibencilo (Cbz).

Un compuesto de formula (XXIVb), donde R3 es H o alquilo C+-s, donde R@ es alquilo C1-6, R¢ es CH2CH20H y RP es
Me o CH2CH=CH>, se hace reaccionar con MsCl, con una base tal como trietilamina, en un disolvente tal como DCM,
para proporcionar un compuesto de formula (XXVa) donde R® es H o alquilo C1s y R' es alquilo C16, y R? es Me o
CH2CH=CH..

La desproteccion del grupo protector de nitrégeno, empleando condiciones conocidas por un experto en la técnica

proporciona un compuesto de formula (XXVa) donde R? es H. Por ejemplo, el grupo protector Cbz se elimina con
hidrégeno y paladio sobre carbono, y similares, en un disolvente adecuado tal como MeOH, y similares.

79



10

15

20

25

ES 2817426713

ESQUEMA 9
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(XXV1) (XXVII)

Segun el esquema 9, un compuesto de formula (XXVI) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o
alquilo C16, y R' es alquilo C1, se hace reaccionar con un reactivo reductor tal como hidrégeno y paladio sobre
carbono, en un disolvente tal como MeOH para proporcionar un compuesto de férmula (XXVII) donde R? es
CH2CH2CHa.

Un compuesto de férmula (XXVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, R es
alquilo C1-s, y R2 es CH2CH20H, se prepar6 en dos etapas. Primera, un compuesto de férmula (XXVI) se oxid6 con un
reactivo tal como OsOs4, en presencia de NalOs, en un disolvente tal como mezcla de THF y agua, para proporcionar
un compuesto de formula (XXVIl) donde R? es CH2CH=0. Segunda, adicion de un reactivo reductor tal como
borohidruro sédico, en un disolvente tal como una mezcla de THF y etanol, para proporcionar un compuesto de férmula
(XXVII) donde R? es CH2CH20H.

Un compuesto de férmula (XXVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o alquilo C16, R' es
alquilo C1.6, y R? es CH2CHF2, se prepar6 en dos etapas. Primera, un compuesto de férmula (XXVI) se oxid6 con un
reactivo tal como OsQOs4, en presencia de NalOs, en un disolvente tal como mezcla de THF y agua, para proporcionar
un compuesto de formula (XXVII) donde R? es CH2CH=0. Segunda, adicién de un agente de fluoracién tal como
DAST, en un disolvente tal como DCM, para proporcionar un compuesto de férmula (XXVII) donde R? es CH2CHFo.

ESQUEMA 10
N_NF\E/\/ N_Nr\,},,az
Boc Boc
(XXVII) (XXIX)

Segun el esquema 9, un compuesto de férmula (XXVIII) donde R2 es H o alquilo C16, y R' es alquilo Ci1-s, se hace
reaccionar en condiciones de hidroboracién, usando reactivos tales como BH3-DMS, en un disolvente tal como THF,
seguido por una base tal como hidréxido sodico, y un oxidante tal como perdxido de hidrégeno para proporcionar un
compuesto de férmula (XXIX) donde R? es CH2CH2CH20H.

Un compuesto de formula (XXVIIl) donde R® es H o alquilo C1-6, y R es alquilo C1-6, se hace reaccionar en condiciones
de hidroboracion, usando reactivos tales como BH3-DMS, en un disolvente tal como THF, seguido por una base tal
como hidroxido sédico, y un oxidante tal como peréxido de hidrogeno para proporcionar un compuesto de férmula
(XXIX) donde R? es CH2CHOHCHSa.
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ESQUEMA 11
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Un compuesto de férmula (XXXI) donde R? es H o alquilo C1.6, R' es alquilo C1.6, y R? es CH20H, se prepar6 en tres
etapas. Primera, un compuesto de férmula (XXX) se acoplé con un reactivo tal como acetato de 3-cloro-2-oxopropilo,
en presencia de un acido adecuado tal como acido p-toluensulfénico, en un disolvente tal como DCM. Segunda, adicién
de un reactivo tal como MsCl, en presencia de una base adecuada tal como piridina, en un disolvente tal como DCM.
Tercera, adicion de una base adecuada tal como hidruro sédico, en un disolvente tal como THF, para proporcionar un
compuesto de férmula (XXXI) donde R® es H o alquilo C1-6, R es alquilo C1-s, y R? es CH20H.

Un compuesto de férmula (XXXI) donde R® es H o alquilo C1-, R es alquilo C1.6, y R% es Me, se prepard en tres etapas.
Primera, un compuesto de formula (XXX) se acoplé con un reactivo tal como 1-hidroxipropan-2-ona, en presencia de
un &cido adecuado tal como acido p-toluensulfénico, en un disolvente tal como DCM. Segunda, la adicién de un
reactivo tal como MsCl, en presencia de una base adecuada tal como piridina, en un disolvente tal como DCM. Tercera,
adicién de una base adecuada tal como hidruro sédico, en un disolvente tal como THF, para proporcionar un
compuesto de férmula (XXXI) donde R® es H o alquilo C1-6, R es alquilo C1-6 y R? es Me.

ESQUEMA 12
//(OH R2
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Un compuesto de formula (XXXI) donde R® es H o alquilo C1.s, R' es alquilo Ci6, y R? es CH(Et)OH, CH(Me)OH o
CH(cPr)OH se preparé en dos etapas. Primera, un compuesto de formula (XXXIl) se oxidé con un reactivo tal como
DMP, en un disolvente tal como DCM. Segunda, adicion de un reactivo de Grignard tal como EtMgBr, MeMgBr o
cPrMgBr, en un disolvente tal como THF para proporcionar un compuesto de férmula (XXXI) donde R® es H o alquilo
C1, R' es alquilo C16, y R? es CH(Et)OH, CH(Me)OH o CH(cPr)OH.
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ESQUEMA 13
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Método A:

Segun el esquema 13, un compuesto de formula (XXXIII) o formula (XXVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente
sustituido, R® es H o alquilo C1.6, R' es alquilo C1.6 y R2 es como se describe en cualquiera de los ejemplos anteriores
se prepara en 2 etapas. Primera, un compuesto de formula (XXXI) o férmula (XXIX) se hace reaccionar con un acido
tal como TFA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor de aproximadamente 15°C durante
aproximadamente 30 min para proporcionar un compuesto de formula (XXXI) o férmula (XXIX) donde el Boc se ha
eliminado. Segunda, afadir un reactivo util para formar un isocianato tal como trifosgeno, una arilamina opcionalmente
sustituida tal como analina, una base tal como TEA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor
de aproximadamente 25°C durante aproximadamente 15 min para proporcionar un compuesto de formula (XXXIII) o
formula (XXVIl) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido.

Método B:

Un compuesto de formula (XXXIIl) o férmula (XXVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido, R® es H o
alquilo C1.6, R es alquilo C1-6, haloalquilo C1-6 0 alquenilo C1.6, R? es como se describe en cualquiera de los ejemplos
anteriores, y m es 1 se prepara en 2 etapas. Primera, un compuesto de féormula (XXXI) o féormula (XXIX) se hace
reaccionar con un acido tal como TFA, en un disolvente tal como DCM, a una temperatura de alrededor de
aproximadamente 15°C durante aproximadamente 30 min para proporcionar un compuesto de formula (XXXI) o
formula (XXIX) donde el Boc se ha eliminado. Segunda, adicion de un N-arilfenilcarbamato opcionalmente sustituido
tal como (3-cloro-4-fluorofenil)carbamato de fenilo, como base tal como TEA, en un disolvente tal como DCM para
proporcionar un compuesto de formula (XXXIII) o formula (XXVII) donde Ar es un anillo arilo opcionalmente sustituido.

Intermedio 1. 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo
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Etapa 1. Preparacion de 3-(2-etoxi-2-oxoacetil)-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Se afadié a LIHMDS (1
M, 652,44 mL, 1,30 eq) una disolucién de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100,00 g, 501,88 mmoles, 1,00
eq) en THF (1,00 L) se afadi6 en gotas a -78°C en Nz. La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 30 minutos en
N2. Se afadi6é oxalato de dietilo (95,35 g, 652,44 mmoles, 1,30 eq) en gotas. Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se calentd a 15°C durante un periodo de 30 minutos y se agité a 15°C durante otras 2 horas. TLC mostr6 que
la reaccion se complet6. La reaccidon se desactivd con NH4Cl acuoso saturado (1,5 L) y después se neutralizd con
acido clorhidrico diluido, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (800 mL*3). La fase organica combinada se sec6 sobre
Naz2S04 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (165,00 g, en bruto) como un aceite
amarillo y se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. Preparacion de 5-terc-butil-3-etil 1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. Una mezcla de 3-
(2-etoxi-2-oxo-acetil)-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (165,00 g, 551,25 mmoles, 1,00 eq) y NH2NH2.H20
(35,71 g, 606,37 mmoles, 1,10 eq) en AcOH (1,00 L) se desgasificé y se purgé con Nz por 3 veces. Después la mezcla
se agité a 80°C durante 1 hora en atmédsfera N2. TLC y LCMS mostraron que la reaccion estaba completa. La mezcla
se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (800 mL) y se lavo con Na2COs3 (1 N, 1,2 L). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (800 mL*2). La fase organica combinada se lavd con salmuera (1L*2), se seco
con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (130,00 g, 440,19 mmoles,
79,85% de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 4,57 - 4,65 (m, 2 H), 4,36 (d,
J=7,08 Hz, 2 H), 3,67 - 3,74 (m, 2 H), 2,75 (t, J = 5,65 Hz, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 1,36 - 1,40 (m, 3 H). LCMS: 296 [M+1]

Etapa 3. Preparacion de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo. Se anadié metal sodio (7,78 g, 338,60 mmoles, 8,02 mL, 10,00 eq) a MeOH (100,00 mL) en una porcién a 0°C,
y la mezcla se agitdé a 15°C durante 0,5 hr en N2. Después se afiadié N-metilhidroxilamina (8,48 g, 101,58 mmoles,
3,00 eq, HCI) a la mezcla y la mezcla se agitd a 15°C durante 0,5 hr en Nz2. Entonces se anadié 5-terc-butil 3-etil
1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (10,00 g, 33,86 mmoles, 1,00 eq), la mezcla se agit6 a 70°C
durante 16 hr en atmdsfera de N2. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente y se detectd un
nuevo punto principalmente. La mezcla se vertié en hielo-agua (300 mL) y se agité a 5 min. Después la mezcla se
concentré al vacio para dar el residuo. El pH de la fase acuosa se ajusto6 a alrededor de 6 con &cido clorhidrico diluido
(1 N) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (300 mL), se
sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (8,00 g, 27,00 mmoles,
79,73% de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 4,62 (s a, 2 H) 3,70 (t, J =
5,52 Hz, 2 H) 3,31 - 3,58 (m, 3 H) 2,74 (s, 2 H) 1,48 (s, 9 H). LCMS: 297 [M+1]

Etapa 4. Preparacion de  4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadizepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-1,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (8,00 g, 27,00 mmoles, 1,00 eq), 3-bromooxetano (4,07 g,
29,70 mmoles, 1,1 eq), TBAI (997,22 mg, 2,70 mmoles, 0,10 eq) y Cs2COs (13,19 g, 40,50 mmoles, 1,50 eq) en DMF
(80,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agité a 70°C durante 3 hr en
atmosfera de N2. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue el
principal. La mezcla se vertié en agua (200 mL) y se agité durante 5 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (100 mL*3). La fase organica combinada se lavo con salmuera (300 mL*2), se secé con Na=SO4 anhidro, se filtrd
y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo =
100/1 a 1/2) para dar el compuesto del titulo (4,50 g, 12,39 mmoles, 45,88% de rendimiento, 97% de pureza) como un
sélido amarillo. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-q) & = 4,62 (s a,2 H) 4,53 (s a, 2 H) 4,32 - 4,42 (m, 1 H) 3,57 - 3,88
(m, 4 H) 3,29 (sa.,3H)2,68-2,79 (m, 2H) 1,41 - 1,53 (m, 9 H). LCMS: 353 [M+1].

El racemato de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo (2,6 g) se separd por SFC para obtener ambos enantiomeros E1 (1,2 g, el primer
pico) y E2 (1,3 g, el segundo) (condicion de separacion por SFC: columna: Chiralpak AD-3 100x4,6 mm de I.D., 3 um,
fase movil: metanol (0,05% de DEA) en CO2 de 5% a 40%. Caudal: 3 mL/min, Longitud de onda: 220 nm). Cada uno
de los enantidmeros se us6 de forma separada para preparar los objetivos de urea con las dos etapas secuenciales

de proteccién Boc y la formacién de urea.
F
I :J\ .Me
Cl N

H

Etapa 1. Preparacién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de terc-butilo. A una mezcla de 3-cloro-4-fluoro-anilina
(1,00 g, 6,87 mmoles, 1,00 eq) y (Boc)20 (3,00 g, 13,74 mmoles, 3,16 mL, 2,00 eq) en H20 (10,00 mL) se anadié TEA
(2,09 g, 20,61 mmoles, 2,86 mL, 3,00 eq) en gotas a 15°C en N2. La mezcla se agité a 10-20°C durante 3 h. LCMS
mostré que el 3,6% del material de partida permanecié y se gener6 el 93,2% de producto deseado. La mezcla de
reaccion se extrajo con DCM (10 mL*2). La fase organica combinada se secé con Na2SO4 anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se enjuagé con PE (2 mL). El s6lido se recogié por filtracion, y se sec6 a alto vacio para

Intermedio 2. 3-Cloro-4-fluoro-N-metilanilina

83



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2817426713

dar el compuesto del titulo (1,10 g, 4,48 mmoles, 65,21% de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,59 (s a, 1H), 7,60 - 7,81 (m, 1H), 7,23 - 7,44 (m, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,37 - 2,60 (m, 11H), 1,47 (s, 9H).

Etapa 2. Preparacién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una mezcla de N-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)carbamato de terc-butilo (600,00 mg, 2,44 mmoles, 1,00 eq) en DMF (5,00 mL) se anadié NaH (195,38 mg,
4,88 mmoles, 60% de pureza, 2,00 eq) a 0-5°C en N2. La mezcla resultante se agitdé a 20°C durante 1 hr. Después se
anadié CHal (1,04 g, 7,32 mmoles, 455,70 uL, 3,00 eq) en gotas a 15-20°C. La mezcla resultante se agité durante 2
hr. LCMS mostré el material de partida consumido y el 98,55% de producto deseado formado. La mezcla se vertié en
agua (20 mL), y se extrajo con EtOAc (3*5 mL). La fase organica combinada se secé en Na2SO4 anhidro, se filtro y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (500,00 mg, 1,93 mmoles, 78,91% de rendimiento) como
aceite amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,30 (dd, J =
2,01,6,53 Hz, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,04 - 7,14 (m, 2 H), 3,22 (s, 3 H), 1,39 - 1,52 (m, 9 H)

Etapa 3. Preparacion de 3-cloro-4-fluoro-N-metil-anilina. A una disoluciéon de HCI en dioxano (4 M, 5,00 mL, 11,56 eq),
se anadié N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N-metil-carbamato de terc-butilo (450,00 mg, 1,73 mmoles, 1,00 eq) por debajo de
0°C. La mezcla resultante se agité a 0-5°C durante 1 h, después de calenté de forma natural a 15-20°C y se agit6 a
15-20°C durante 2 hr. LCMS mostr6 que el material de partida se consumi6 y se formé el 98% de producto deseado.
La mezcla resultante se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (240,00 mg, 1,22 mmoles,
70,76% de rendimiento, HCI) como sélido blanco que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Intermedio 3. 4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.

N—N 1
Me [ P N“Me
Me 0O
N
Boc

Etapa 1. Preparacion de terc-butil-5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-3,3-dimetil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato. A LIHMDS (1 M,
5,72 mL, 1,30 eq) se anadi6 una disolucion de 3,3-dimetil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 4,40
mmoles, 1,00 eq) en THF (10,00 mL) a -78°C en N2. La mezcla de reaccion se agit6 a -78°C durante 30 minutos. Se
afnadio en gotas oxalato de dietilo (835,82 mg, 5,72 mmoles, 781,14 uL, 1,30 eq). Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se calenté a 15°C y se agitdé durante otras 2 horas. TLC indic6 que el material de partida se consumié
completamente, y se detecté un nuevo punto principal con mayor polaridad. La reaccién se desactivd con HCI diluido
(1N, 40 mL) y después se extrajo con EtOAc (100 mL*3). La fase organica combinada se secé sobre Na2SO4 anhidro,
se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,00 g, en bruto) como aceite amarillo. El
producto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2. Preparacion de 5-(terc-butil) 3-etil 7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A
una disolucién de 5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-3,3-dimetil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (800,00 mg, 2,44
mmoles, 1,00 eq) en EtOH (10,00 mL) se afiadié NH2NH2-H20 (143,70 mg, 2,44 mmoles, 139,51 uL, 85% de pureza,
1,00 eq). La mezcla de reaccion se agité a 15°C durante 2 horas. TLC indic6 que el material de partida se consumié
completamente, y se detectd un nuevo punto principal con mayor polaridad. La mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc (150 mL) y se lavo con agua (80 mL*2), la fase organica se secé con Na2SOs4 anhidro, se filtr6 y se concentro
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (760,00 mg,
2,23 mmoles, 91,50% de rendimiento, 95% de pureza) como sdélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & =
4,61 (s,2H)4,33-4,38(c,J=7,11Hz,2H) 3,44 (sa,2H) 1,49 (s,9H) 1,37-1,40 (t, J= 7,09 Hz, 3 H) 1,28 (s, 6 H).
LCMS: 324 [M+1].

Etapa 3. Preparacion de &cido 5-terc-butoxicarbonil-7,7-dimetil-4,6-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico. A
una disolucién de 5-(terc-butil) 3-etil 7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (900,00
mg, 2,78 mmoles, 1,00 eq) en THF (10,00 mL) se afiadié una disolucién de NaOH (222,64 mg, 5,57 mmoles, 2,00 eq)
en H20 (2,00 mL), la mezcla de reaccion se calenté a 50°C y se agitdé a 50°C durante 5 horas. TLC mostr6 que la
reaccion se completé. El pH de la mezcla de reaccion se ajust6 a alrededor de 6 afiadiendo acido clorhidrico diluido
(2N, 10 mL), después se extrajo con EtOAc (100 mL*4) y agua (20 mL), la fase organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro,
se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (780,00 mg, 2,59 mmoles, 93,10% de
rendimiento, 98% de pureza) como s6lido blanco. El producto se usé en la siguiente etapa directamente sin purificacion
adicional. LCMS: 296 [M+1].
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Etapa 4. Preparacion de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-7,7-dimetil-4,6-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo. A una mezcla de acido 5-terc-butoxicarbonil-7,7-dimetil-4,6-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico
(200,00 mg, 677,21 umoles, 1,00 eq) en THF (5,00 mL) se afiadi6 TsP (1,72 g, 2,71 mmoles, 1,61 mL, 50% de pureza,
4,00 eq) y TEA (342,63 mg, 3,39 mmoles, 469,36 pL, 5,00 eq), seguido por N-metilhidroxilamina (113,12 mg, 1,35
mmoles, 2,00 eq, HCI), la mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 16 horas. LCMS mostré que el material de
partida se consumié completamente y se detecté un pico principal con MS deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc (80 mL) y se lav6 con agua (50 mL*2), la fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (70,00 mg,
215,80 umol, 31,87% de rendimiento) como sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,64 (s, 2 H) 3,39
(sa,5H) 1,47 (s, 9 H) 1,27 (s, 6 H). LCMS: 269 [M+1-56].

Etapa 5. Preparacion de 4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-ox0-1,2,4,5,8,9-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(11H)-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-7,7-dimetil-4,6-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (70,00 mg, 215,80 umoles, 1,00 eq) y 3-bromooxetano
(35,47 mg, 258,96 umoles, 1,20 eq) en DMF (2,00 mL) se afiadié Cs2CO3 (105,47 mg, 323,70 umoles, 1,50 eq) y TBAI
(7,97 mg, 21,58 umoles, 0,10 eq), la mezcla de reaccién se calent6 a 75°C y se agité a 75°C durante 3 horas. LCMS
mostré que el 50% del material de partida permanecio. La mezcla de reaccion se agité a 75°C durante otras 3 horas.
LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente y se detecté un pico principal con MS deseada.
La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavd con agua (50 mL*3), la fase organica se secé con
Naz2S04 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (53,00 mg, en bruto) como
aceite amarillo. El producto se us6 en la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. LCMS: 381 [M+1].

Intermedio 4. 4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo
O
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Etapa 1. Preparacion de 3-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 1-bencil-3-metil-
piperidin-4-ona (2,00 g, 9,84 mmoles, 1,00 eq) y Boc20 (2,15 g, 9,84 mmoles, 2,26 mL, 1,00 eq) en MeOH (50,00 mL)
se afiadio Pd/C (9,84 mmoles, 1,00 eq) en N2. La suspensién se desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces.
La mezcla se agitd en Hz (344,74 kPa (50 psi)) a 20°C durante 16 horas. TLC (PE:EA = 5:1) mostré que la reaccion
se complet6. La mezcla se filtro. El filirado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(PE:EA = 0%~15%) para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g, 9,38 mmoles, 95,33% de rendimiento) como
aceite incoloro. '"H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 4,16 - 4,24 (m, 1 H), 3,22 - 3,33 (m, 1 H), 2,86 (s a, 1 H), 2,38
-2,61(m,3H),1,51(s,9H), 1,06 (d, J=6,7 Hz, 3 H).

Etapa 2. Preparacion de 3-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-5-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién
de 3-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 9,38 mmoles, 1,00 eq) en THF (40,00 mL) se afadié
LIHMDS (1 M, 11,26 mL, 1,20 eq) en gotas a -60°C. La mezcla se agit6 a -60°C durante 30 min. Se afadio oxalato de
dietilo (1,51 g, 10,32 mmoles, 1,41 mL, 1,10 eq) en gotas a -60°C. Después la mezcla se agité a 20°C durante 1 hr.
TLC (PE:EA = 5:1) mostré que la reaccion se completd. La reaccién se desactivd mediante NH4Cl saturado (20 mL) y
se extrajo con EtOAc (60 mL*2). La fase organica combinada se sec6 en Na2SOs4, se filtrd. El filtrado se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g, en bruto) como aceite amarillo.

Etapa 3. Preparacion de 5-(terc-butil) 3-etil 7-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una
disolucién de 3-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-5-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 6,38 mmoles, 1,00
eq) en EtOH (40,00 mL) se afadié NH2NH2.H20 (394,59 mg, 6,70 mmoles, 383,10 pL, 85% de pureza, 1,05 eq). La
mezcla se agité a 20°C durante 16 hr. El producto deseado principal se detecté por medio de LCMS. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se diluy6é con EtOAc (80 mL) y H20 (30 mL). La fase organica se seco sobre Na2SOg,
se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (PE:EA: 10%~50%) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,00 g, 3,23 mmoles, 50,61% de rendimiento) como sdlido blanco. 'H RMN (400
MHz, CLOROFORM-d) 6 =1,30 - 1,34 (m, 3 H) 1,41 (t, J= 7,09 Hz, 3 H) 1,49 - 1,55 (m, 9 H) 2,98 - 3,38 (m, 2 H) 3,74
-4,08 (m, 1 H)4,40 (c, J=6,78 Hz, 2 H) 4,47 - 4,68 (m, 1 H) 4,78 (d, J= 17,19 Hz, 1 H).

Etapa 4. Preparaciéon de acido 5-terc-butoxicarbonil-7-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico. A
una disolucién de 5-(terc-butil) 3-etil 7-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (1,00 g, 3,23
mmoles, 1,00 eq) en THF (10,00 mL) se afiadié una disolucion de NaOH (258,40 mg, 6,46 mmoles, 2,00 eq) en H20
(2,00 mL). La mezcla se agité a 40°C durante 16 hr. TLC (PE:EA = 1:1) mostré que la reaccion se complet6 y aparecid
un punto principal. Se ajust6 el pH de la mezcla a 5~6 con HCI 1N (10 mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL*2). La fase
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orgénica combinada se sec6 sobre Na2SOs, se filtrd. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (850,00 mg, 2,95 mmoles, 91,21% de rendimiento, 97,5% de pureza) como sélido blanco. LCMS: 282 [M+1].

Etapa 5. Preparacion de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-7-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo. A una disolucién de acido 5-terc-butoxicarbonil-7-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-
carboxilico (200,00 mg, 710,96 umoles, 1,00 eq) y N-metilhidroxilamina (237,52 mg, 2,84 mmoles, 4,00 eq, HCI) en
THF (5,00 mL) se afiadio TsP (1,81 g, 2,84 mmoles, 1,69 mL, 50% de pureza, 3,99 eq) seguido por TEA (575,54 mg,
5,69 mmoles, 788,41 L, 8,00 eq). La mezcla se calent6 a 40°C durante 16 hr. TLC (DCM:MeOH = 10:1) mostr6 que
aparecieron dos puntos principales. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL*2) y H20 (20 mL). La fase organica
combinada se secé sobre Na2SOq, se filtr6. El filtrado se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(PE:EA = 50%~100%) para proporcionar el compuesto del titulo (66,00 mg, 212,66 umoles, 29,91% de rendimiento)
como s6lido blanco. LCMS: 312 [M+1].

Etapa 6. Preparacién de 4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-ox0-1,2,4,5,8,9-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(11H)-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[hidroxi(metil)carbamoil]-7-metil-
1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (60,00 mg, 193,33 umoles, 1,00 eq) en DMF (2,00
mL) se afiadié Cs2CO3 (188,97 mg, 579,99 umoles, 3,00 eq) seguido por 3-bromooxetano (31,78 mg, 232,00 umoles,
1,20 eq). La mezcla se agit6 a 75°C durante 4 hr. LCMS mostr6 que la reaccion se completo, se detecté el producto
deseado principal. La mezcla se diluyé con EtOAc (60 mL) y H20 (30 mL). Se separé la fase orgénica y se lavé con
H20 (30 mL*3), se secd en Na=SOs4, se filtro. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(60,00 mg, en bruto) como aceite amarillo. LCMS: 367 [M+1].

Intermedio 5. 2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-

10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 1. Preparacion de 3-[etil(hidroxi)carbamoil]1-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo.
A una disolucién de &acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (100,00 mg,
374,14 pmoles, 1,00 eq) en DMF (3,00 mL) se afadi6o HATU (184,94 mg, 486,38 pmoles, 1,30 eq), DIPEA (241,77
mg, 1,87 mmoles, 326,72 uL, 5,00 eq) y N-etilhidroxilamina (109,48 mg, 1,12 mmoles, 3,00 eq, HCI). La mezcla se
agité a 80°C durante 16 hr. LCMS mostr6 que se detectd el producto deseado y ~20% del material de partida
permaneci6. La mezcla se vertié en agua (20 mL), y se extrajo con DCM (20 mL*2). La fase organica se lavo con
salmuera (30 mL*3), se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por TLC
preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para dar el compuesto del titulo (36,00 mg, 115,65 umoles, 30,91% de
rendimiento, 99,7% de pureza) como aceite incoloro. LCMS: 311[M+1].

Etapa 2. Preparacién de 2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[etil(hidroxi)carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (36,00 mg, 116,00 umoles, 1,00 eq) y 3-bromooxetano
(19,07 mg, 139,20 umoles, 1,20 eq) en DMF (2,00 mL) se afadié Cs2COs (45,35 mg, 139,20 umoles, 1,20 eq) y TBAI
(4,28 mg, 11,60 umoles, 0,10 eq). La mezcla se agité a 75°C durante 3 hr. LCMS mostré que aproximadamente el
40% del material de partida 2 permaneci6. La mezcla se agité a 75°C durante otras 3 hr. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo (40 mL), se lavo con salmuera (30 mL*3). La fase organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se concentré
al vacio. El compuesto en bruto se purificé por TLC preparativa (100% de acetato de etilo). EI compuesto del titulo
(25,00 mg, 68,23 umoles, 58,82% de rendimiento) se obtuvo como el aceite incoloro.

Intermedio 6. 3-(hidroxi(metil)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 1. Preparacién de 3-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A LIHMDS (1 M, 652,44
mL, 1,30 eq) se afiadi6é una disolucién de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100,00 g, 501,88 mmoles, 1,00
eq) en THF (1,00 L) en gotas a -78°C en N2z. La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 30 minutos en Nz. Después
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se anadi6 oxalato de dietilo (95,35 g, 652,44 mmoles, 1,30 eq) en gotas. Después de la adicidn, la mezcla de reaccion
se calent6 a 15°C durante un periodo de 30 minutos y se agité a 15°C durante otras 2 horas. TLC (PE/EA = 3/1) mostro
que la reaccion se completd. La reaccion se desactivé con NH4Cl (sat. ac., 1,5 L) y después se neutralizé con acido
clorhidrico diluido, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (800 mL x 3). La fase organica combinada se secd sobre
Na2S04 anhidro, se filird y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (165,00 g, en bruto) como
aceite amarillo y se us6 directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2. Preparacion de 5-terc-butil 3-etil 1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. Una mezcla de 3-
(2-etoxi-2-oxo0-acetil)-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (165,00 g, en bruto, 551,25 mmoles, 1,00 eq) y
NH2NH2H20 (35,71 g, 606,37 mmoles, 1,1 eq) en AcOH (1,00 L) se desgasificé y se purgd con Nz por 3 veces.
Después la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora en atmoésfera de N2. TLC (PE/EA = 1/1) y LCMS mostr6 que la
reaccion se completd. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (800 mL) y se lavo
con Na2COs3 (1 N, 1,2 L). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (800 mL x 2). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (1 Lx2), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (130,00 g, 440,19 mmoles, 79,85% de rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS: 296 [M+1].
'"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8 = 4,57 - 4,65 (m, 2 H), 4,36 (d, J= 7,08 Hz, 2 H), 3,67 - 3,74 (m, 2 H), 2,75 (t, J =
5,65 Hz, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 1,36 - 1,40 (m, 3 H).

Etapa 3. Preparacion de acido 5-terc-butoxicarbonil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico. Una mezcla
de 5-terc-butil 3-etil 1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (10,00 g, 33,86 mmoles, 1,00 eq) y NaOH
(2,03 g, 50,79 mmoles, 1,50 eq) en THF (100,00 mL) y H20 (20,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces,
y después la mezcla se agité a 40°C durante 16 hr en atmosfera de Nz. Después la mezcla se agité a 50°C durante 4
hr, LCMS mostré que la reaccion se completd. La mezcla se diluyé en agua (100 mL) y se extrajo con EA (50 mL x 2).
La fase acuosa se separ6 y se ajusté el pH~6 anadiendo acido clorhidrico diluido (1 N), el sélido se precipité. La
mezcla se filtrd y la torta se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,00 g, 29,93 mmoles, 88,40%
de rendimiento, 100% de pureza) como un so6lido amarillo. LCMS: 268 [M+1]

Etapa 4. Preparacion de 3-(hidroxi(metil)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo. Una mezcla de &cido 5-terc-butoxicarbonil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (3,00 g, 11,22
mmoles, 1,00 eq), N-metilhidroxilamina (1,41 g, 16,83 mmoles, 1,50 eq, HCI), TsP (17,86 g, 56,10 mmoles, 16,69 mL,
5,00 eq) y TEA (11,35 g, 112,20 mmoles, 15,55 mL, 10,00 eq) en THF (30,00 mL) se desgasifico y se purgd con N2
por 3 veces, y después la mezcla se agité a 50°C durante 16 horas en atmosfera de N2. LCMS mostré que la reaccién
se completd. La mezcla se vertié en agua (80 mL), la fase acuosa se ajustd a pH~4 mediante HCI 1N, después la fase
acuosa se extrajo con DCM (40 mL x 3), la fase organica combinada se sec6 con Na2SOs anhidro, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, PE/EA = 100/1 a 1/1) para dar el
producto en bruto que se enjuag6 con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g, 4,39 mmoles, 39,10%
de rendimiento, 100% de pureza) como un soélido blanco. LCMS: 319 [M+23].

Intermedio 7. 2,5-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo.
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A una disolucién de 3-(hidroxi(metil)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 6, 50,00 mg, 168,74 umoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) se afadié TBAI (6,23 mg, 16,87 umoles, 0,10
eq). La mezcla de reaccion se agité a 15°C durante 3 hr. LCMS mostré que ~77% del material de partida permanecio
y se detect6 ~8,5% de producto deseado. La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante otras 24 hr. TLC indicé que
el material de partida permanecié y se formaron dos nuevos puntos. La mezcla de reaccién se desactivé mediante
agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con NH4Cl saturado. El
residuo se purificé por TLC preparativa (PE/EA, 1/3) para dar el compuesto del titulo (10,00 mg, 29,73 umoles, 17,62%
de rendimiento) se obtuvo como un sdélido blanco. LCMS: 337 [M + 1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) (ensayo
piloto EW4043-68) 5 4,60-4,76 (m, 3 H), 4,48 (dd, J= 5,52, 11,42 Hz, 1 H), 3,88-4,04 (m, 1 H), 3,73-3,85 (m, 1 H), 3,66
(s, 1H), 3,31 (s,3H),2,79 (s, 2 H), 1,62 (d, J = 6,65 Hz, 3 H), 1,49 (s, 9 H).

Intermedio 8. 2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 1. Preparacién de 3-[(2-etoxi-1-metil-2-ox0-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 3-(hidroxi(metil)carbamoilo)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-
5-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 6, 400,00 mg, 1,35 mmoles, 1,00 eq) en THF (20,00 mL) se afadi6 t-BuOK
(151,50 mg, 1,35 mmoles, 1,00 eq) en N2. La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 1 hr. Después 2-
bromopropanoato de etilo (232,00 mg, 1,28 mmoles, 166,91 uL, 0,95 eq) en THF (4,00 mL) se afiadié en gotas en Nz.
Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agité a 15°C durante 2 hr. TLC (PE/EA, 1/2) indic6 que el material de
partida se consumi6 completamente y se formaron dos nuevos puntos. La mezcla de reaccién se desactivo mediante
NH4Cl sat. ac. (15 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (15
mL) y salmuera (20 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (PE/EA, 2/1 a 1/1) para dar el compuesto del titulo (510,00 mg, 1,29 mmoles, 95,29% de
rendimiento) como un sélido blanco.

Etapa 2. Preparacion de 3-[(2-hidroxi-1-metil-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butlo. A una disolucién de 3-[(2-etoxi-1-metil-2-ox0-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (400,00 mg, 706,29 umoles, 1,00 eq) en THF (5,00 mL) se
afadié NaBH4 (26,72 mg, 706,29 umoles, 1,00 eq) seguido por MeOH (200,00 pL a -10°C. La mezcla se agit6 a 10°C
durante 2 hr. TLC mostr6 que el material de partida se consumié y aparecieron tres puntos. La mezcla se desactivd
mediante NH4Cl saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL*2). La fase organica combinada se sec6 sobre
Naz2SO0s4, se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (EA:MeOH = 10:1) para
obtener el compuesto del titulo (80,00 mg, 225,73 umoles, 31,96% de rendimiento) como aceite incoloro.

Etapa 3. Preparacion de 2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A wuna disolucién de 3-[(2-hidroxi-1-metil-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (70,00 mg, 197,52 umoles, 1,00 eq) en THF (4,00 mL) se
anadio tributilfosfano (79,92 mg, 395,04 umoles, 97,46 uL, 2,00 eq) seguido por DIAD (79,88 mg, 395,04 umoles,
76,81 pL, 2,00 eq) en N2. La mezcla se calent6é a 60°C durante 16 hr. TLC mostr6 el material de partida consumido y
aparecio un punto principal. La mezcla se extrajo con EtOAc (30 mL*2) y H20 (20 mL). La fase organica combinada
se secO sobre Na2SO0s4, se filtr6. El filtrado se concentro al vaci. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE:EA =
1:2) para obtener el compuesto del titulo (42,00 mg, 124,86 umoles, 63,21% de rendimiento) como aceite incoloro.

Intermedio 9. 2,4,4-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo
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Etapa 1. Preparacion de metil-2-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]oxi-2-metil-propanoato. A una disolucién de CHsONa
(587,78 mg, 10,88 mmoles, 1,00 eq) en MeOH (20,00 mL) se afadié 2-bromo-2-metil-propanoato de metilo (1,97 g,
10,88 mmoles, 1,41 mL, 1,00 eq) y N-hidroxi-N-metil-carbamato de terc-butilo (1,60 g, 10,88 mmoles, 1,00 eq) a 15°C.
La mezcla se calentd a 60°C con agitaciéon durante 16 h. TLC (PE: EtOAc = 5:1) mostr6 que el material de partida se
consumié completamente y se formé un nuevo punto principal. La mezcla se evapor6 para eliminar el disolvente y
obtener el residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1

a 20/1) para obtener el compuesto del titulo (2,30 g, 9,30 mmoles, 85,49% de rendimiento) como liquido de color
crudo. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 3,74 (s, 3 H), 3,11 (s, 3 H), 1,48 (d, J= 4,9 Hz, 15 H).

Etapa 2. Preparacion de N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-N-metil-carbamato de terc-butilo. Se cargé LiBH4 (704,60 mg,
32,35 mmoles, 4,00 eq) a un matraz de fondo redondo de tres cuellos enfriado a -78°C en N2, después se anadi6 en
gotas una disolucion de 2-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]oxi-2-metil-propanoato de metilo (2,00 g, 8,09 mmoles, 1,00
eq) en THF (20,00 mL). Después de la adicién, la mezcla de reaccion se calent6 a 0°C y se agitdé a 0°C durante 2
horas. TLC (PE:EtOAc = 2:1) mostrd que el reactivo 3 se consumié completamente y se formé un punto principal. La

88



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2817426713

mezcla se desactivo con 20 mL de agua y se filtr6 para obtener el filtrado. El filtrado se extrajo con EtOAc (20 mL*3)
y las fases organicas se combinaron. La fase organica combinada se sec6 sobre Na:SO4 anhidro, se filtré y se
concentré para obtener el residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato
de etilo = 1/0 a 15/1) para obtener el compuesto del titulo (1,30 g, 5,93 mmoles, 73,32% de rendimiento) como liquido
de color crudo. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,60 (s a, 1 H), 3,59 (ad, J= 12,35 Hz, 1 H), 3,01 - 3,21 (m,
4 H), 1,49 (s, 9 H), 1,15-1,33 (m, 6 H).

Etapa 3. Preparacion de 2-metil-2-(metilaminooxi)propan-1-ol. A una disoluciéon de N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-N-
metil-carbamato de terc-butilo (1,30 g, 5,93 mmoles, 1,00 eq) en dioxano (2,00 mL) se afiadié HCl/dioxano (4 M, 6,00
mL, 4,05 eq) con agitacion a 15°C durante 2 h. TLC (PE: EtOAc = 3:1) mostr6 que el material de partida se consumié
completamente y se form6 un punto principal. La mezcla se evaporé directamente para obtener el compuesto del titulo
(1,10 g, en bruto, HCI) como aceite amarillo. '"H RMN (400MHz, METANOL-d4) 8 =3,75 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H), 1,37 (s,
6 H).

Etapa 4. Preparacién de 3-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disoluciéon de acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-
carboxilico (800,00 mg, 2,99 mmoles, 1,00 eq) y 2-metil-2-(metilaminooxi)propan-1-ol (604,89 mg, 3,89 mmoles, 1,30
eq, HCI) en THF (8,00 mL) se anadié TsP (3,81 g, 5,98 mmoles, 3,56 mL, 50% de pureza, 2,00 eq) y TEA (2,42 g,
23,92 mmoles, 3,32 mL, 8,00 eq). La mezcla se agit6 a 30°C durante 2 hr. LCMS mostr6é 30% del producto deseado y
40% de subproducto con MS+1=747. La mezcla se diluyé6 con NH4Cl saturado (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50
mL*2). La fase organica combinada se secd sobre Naz2SOq, se filtrd. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (PE:EA: 30%~100%) para obtener el compuesto del titulo (200,00 mg, 542,84
umoles, 18,16% de rendimiento) como sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,70 (s a, 2 H), 3,60 -
3,77 (m, 4 H), 3,50 (s a, 3 H), 2,77 (t, J= 5,32 Hz, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 1,36 (s, 6 H).

Etapa 5. Preparacion de 2,4,4-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 542,84 umoles, 1,00 eq) en THF (2,00 mL) se
anadio tributilfosfano (219,66 mg, 1,09 mmoles, 267,87 uL, 2,00 eq) seguido por DIAD (219,54 mg, 1,09 mmoles,
211,09 pL, 2,00 eq) en N2. La mezcla se calent6 a 80°C durante 16 hr. TLC (PE:EA = 0:1) mostr6 que el material de
partida se consumio y aparecié un punto principal. La mezcla se extrajo con EtOAc (10 mL*2) y H20 (10 mL). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na2SOq, se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC
preparativa (PE:EA=0:1) para dar el compuesto del titulo (150,00 mg, 428,07 umoles, 78,86% de rendimiento) como
aceite incoloro.

Intermedio 10. 2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo.
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A una mezcla de 3-(hidroxi(metil)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo
(intermedio 6, 100,00 mg, 337,47 umoles, 1,00 eq) y K2COs (93,28 mg, 674,94 umoles, 2,00 eq) en DMF (3,00 mL) se
anadio 1,2-dibromoetano (69,74 mg, 371,22 umoles, 28,01 uL, 1,10 eq) en una porcion a 15°C. La mezcla se agité a
15°C durante 36 horas. LCMS y TLC (diclorometano:metanol = 10:1) mostraron que la reaccion se completé. La mezcla
se vertié en agua (15 mL) y se agit6 durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 mL*2). La fase
organica combinada se lavé con salmuera (10 mL*2), se secé con Na2SOs anhidro, se filtré y se concentroé al vacio.
El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol =10:1) para proporcionar el compuesto del titulo
(55,00 mg, 170,62 umoles, 50,56% de rendimiento, 100% de pureza) como un sélido amarillo. LCMS: 323 [M+1].

Intermedio 11. N-alilhidroxilamina.

H
Ny

Etapa 1. Preparacion de [alil(terc-butoxicarbonil)aminolterc-butilcarbonato. A una disolucion de (terc-
butoxicarbonilamino)terc-butilcarbonato (5,50 g, 23,58 mmoles, 1,00 eq) en DMF (30,00 mL) se afadié K=2COs (6,52
g, 47,16 mmoles, 2,00 eq) y 3-bromoprop-1-eno (3,71 g, 30,65 mmoles, 1,30 eq) en N2, la mezcla de reaccion se agitd
a 50°C durante 12 hr. TLC indic6 que el material de partida se consumi6é completamente y se formé un nuevo punto.
La mezcla de reaccion se filtrd y la torta de filtrado se lavé con EtOAc (100 mL x 3), la fase organica se anadié agua
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(200 mL) y se extrajo con EtOAc (200 mL x 3), las fases combinadas se lavaron con agua (50 mL x 3) y salmuera (150
mL), se secaron con Na2SOs4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna para dar el compuesto del titulo (5,20 g, 19,03 mmoles, 80,68% de rendimiento) como aceite incoloro. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 5,76 - 6,00 (m, 1 H) 5,18 - 5,31 (m, 2 H) 4,19 (d, J= 5,77 Hz, 2 H) 1,52 (s, 9 H)
1,49 (s, 9 H).

Etapa 2. Preparacion de N-alilhidroxilamina. A una disolucion de [alil(terc-butoxicarbonil)amino]terc-butilcarbonato
(1,90 g, 6,95 mmoles, 1,00 eq) en DCM (35,00 mL) se anadié TFA (53,90 g, 472,74 mmoles, 35,00 mL, 68,02 eq), la
mezcla de reaccion se agité a 15°C durante 3 hr. TLC indic6 que el material de partida se consumié completamente y
se formo un nuevo punto. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (1,31 g, en
bruto, TFA) como un aceite amarillo claro.

Intermedio 12. 2-alil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato
de terc-butilo.

N
NN @
! Yy N\/\

(7

N

Boc
Etapa 1. Preparacion de 3-[alil(hidroxi)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo.
A una disolucion de N-alilhidroxilamina (intermedio 11, 1,05 g, 5,61 mmoles, 1,50 eq, TFA) y TEA (3,07 g, 30,29
mmoles, 4,20 mL, 8,10 eq) en THF (50,00 mL) se anadié TsP (9,64 g, 15,15 mmoles, 9,01 mL, 50% de pureza, 4,05
eq) y acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (1,00 g, 3,74 mmoles, 1,00 eq),
la mezcla de reaccion se agitdé a 30°C durante 40 min. LCMS mostré que el material de partida se consumi6
completamente y se detectd un pico (aproximadamente 69%) con MS deseada. La mezcla de reaccion se desactivo
con agua (40 mL) y se extrajo con EtOAc (40 mL x 3), las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL x
3) y salmuera (50 mL), se filtraron, se secaron con Na2SOa4 anhidro y se concentraron al vacio para dar el compuesto
del titulo (900,00 mg, 2,29 mmoles, 61,21% de rendimiento, 82% de pureza) como un sélido amarillo claro. '"H RMN
(400 MHz, CLOROFORM-d) 8 = 5,90 (s, 1 H) 5,20 - 5,35 (m, 2 H) 4,23 - 4,77 (m, 4 H) 3,67 (s, 2 H) 2,71 (s, 2 H) 1,48
(s, 9 H). LCMS: 323 [M+1].

Etapa 2. Preparacion de 2-alil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 3-[alil(hidroxi)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo (80,00 mg, 248,17 umoles, 1,00 eq) y 1,2-dibromoetano (69,93 mg, 372,25 umoles, 28,08
uL, 1,50 eq) en DMF (2,00 mL) se afiadié Cs2CO3 (242,58 mg, 744,51 umoles, 3,00 eq) y TBAI (9,17 mg, 24,82 umoles,
0,10 eq), la mezcla de reaccién se agité a 30°C durante 16 horas. LCMS mostr6 que el material de partida se consumio
completamente y se detecté aproximadamente 60% del compuesto deseado. La mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc (80 mL) y se lavé con agua (50 mL*2), la fase organica se secd con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (53,00 mg, 136,91
pmoles, 55,17% de rendimiento, 90% de pureza) como aceite amarillo. LCMS: 349 [M+1].

Intermedio 13. Acido 5-(terc-butoxicarbonil)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico.

HN-N © oh
S
ol
Me N
Boc

Etapa 1. Preparacién de 3-aminobutanoato de etilo. Se afadié SOCI2 (28,84 g, 242,43 mmoles, 17,59 mL, 2,50 eq) a
EtOH (100,00 mL) en gotas a 0°C en Nz. La mezcla se agit6 a 0°C durante 0,5 hr en N2. Después se afnadi6 4cido 3-
aminobutanoico (10,00 g, 96,97 mmoles, 1,00 eq) a la mezcla y la mezcla se agité a 25°C durante 1,5 hr en Nz2. Y
después la mezcla se agitdé a 50°C durante 1 hr en atmdsfera de N2. TLC (DCM/MeOH = 10/1) mostré que la reaccién
se complet6. La mezcla se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (16,00 g, 95,45 mmoles,
98,43% de rendimiento, HCI) como aceite negro marron. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 2,66 (d, J= 7,15 Hz,
2H), 2,09-2,19 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,53 Hz, 2H), -0,18 (d, J = 6,65 Hz, 3H), -0,27 (s, 3H)

Etapa 2. Preparacion de 3-[(3-etoxi-3-oxo-propil)amino]butanoato de etilo. A una disolucién de 3-aminobutanoato de
etilo (10,00 g, 59,66 mmoles, 11,24 mL, 1,00 eq, HCI) en EtOH (100,00 mL) se afiadié NaOH (2,51 g, 62,64 mmoles,
1,05 eq) seguido por prop-2-enoato de etilo (7,17 g, 71,59 mmoles, 7,79 mL, 1,20 eq). La mezcla se calenté a 80°C y
se agitd a 80°C durante 16 hr. TLC (DCM:MeOH = 10:1) mostr6é que el material de partida permanecié y aparecio un
nuevo punto. El pH de la mezcla se ajust6 a 4 con HCI (1N) y se extrajo con EA (200 mL). La fase acuosa se ajusté a
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pH~8 con Na2COs (sat. ac.) y después se extrajo con EA (200 mL x 2). La fase organica combinada se sec6 sobre
Naz2S0s, se filtrd y se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo (9,00 g, 38,91 mmoles, 65,22% de
rendimiento) como aceite incoloro.

Etapa 3. Preparacion de 3-[terc-butoxicarbonil-(3-etoxi-3-oxo-propil)Jamino]butanoato de etilo. A una mezcla de 3-[(3-
etoxi-3-oxo-propil)amino]butanoato de etilo (9,00 g, 38,91 mmoles, 1,00 eq) y TEA (5,51 g, 54,47 mmoles, 7,55 mL,
1,40 eq) en THF (50,00 mL) se afadié Boc20 (8,49 g, 38,91 mmoles, 8,94 mL, 1,00 eq) a 30°C. La mezcla se agit6 a
30°C durante 12 horas. TLC (PE/EA = 5/1) y LCMS mostraron que la reaccion se completd. La mezcla se vertié en
agua (30 mL) y se agit6 durante 1 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 2). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (30 mL x 2), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice (PE/EA = 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo (7,00 g, 21,12
mmoles, 54,29% de rendimiento) como aceite amarillo.

Etapa 4. Preparacién de 1-terc-butil 3-etil 6-metil-4-oxo-piperidina-1,3-dicarboxilato. A una mezcla de 3-[terc-
butoxicarbonil-(3-etoxi-3-oxo-propil)amino]butanoato de etilo (7,20 g, 21,73 mmoles, 1,00 eq) en THF (200,00 mL) se
anadio t-BuOK (2,68 g, 23,90 mmoles, 1,10 eq) en una porcion a -40°C en N2. La mezcla se agitd a -40°C durante 1
hr. LCMS mostré que la reaccion se complet6. La mezcla se vertié en agua (50 mL) y se agité durante 3 min. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 mL x 2), se
secd con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5,00 g, 17,52
mmoles, 80,64% de rendimiento) como aceite amarillo. LCMS: 186 [M-99].

Etapa 5. Preparacion de 3-hidroxi-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una
mezcla de 1-terc-butil 3-etil 6-metil-4-oxo-piperidina-1,3-dicarboxilato (5,00 g, 17,52 mmoles, 1,00 eq) en MeOH (30,00
mL) se afadié N2Hs*H20 (1,03 g, 17,52 mmoles, 1,00 mL, 85% de pureza, 1,00 eq) en una porcion a 30°C en N2. La
mezcla se agité a 30°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccion se completé. La mezcla se concentré al vacio.
El residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (1,50 g, 5,92 mmoles,
33,80% de rendimiento) como soélido amarillo. LCMS: 254 [M+1]. "H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & 4,70-4,82 (m,
1H), 4,58-4,68 (m, 1H), 3,76-3,89 (m, 1H), 2,75-2,88 (m, 1H), 2,37-2,50 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,13 (d, J = 6,90 Hz, 3H)

Etapa 6. Preparacién de 6-metil-3-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo. A una mezcla de 3-hidroxi-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (1,50
g, 5,92 mmoles, 1,00 eq) en Py (5,00 mL) se afadi6 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida
(3,17 g, 8,88 mmoles, 1,50 eq) en una porcidén en N2. La mezcla se agitdé a 20°C durante 12 horas. TLC (PE/EA =2/1)
mostré que la reaccién se complet6. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con acetato de etilo (150
mL) y se vertié en HCI (0,5 N, 20 mL) y se agit6 durante 1 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL
x 2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100 mL x 2), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (PE/EA =10/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,40 g, 3,63 mmoles, 61,37% de rendimiento) como sélido amarillo.

Etapa 7. Preparacion de 6-metil-3-vinil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una
mezcla de 6-metil-3-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato  de terc-butilo
(200,00 mg, 519,00 umoles, 1,00 eq) y [trifluoro(vinil)-boranil]potasio (1+) (208,56 mg, 1,56 mmoles, 3,00 eq) en
dioxano (2,00 mL) y H20 (200,00 pL) se afadié6 XPHOS-Pd-G2 (cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1’-
bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio (l1)) (40,83 mg, 51,90 umoles, 0,10 eq) y K3sPO4 (330,50 mg, 1,56 mmoles, 3,00
eq) en una porcion en N2. El recipiente de reaccion se sellé y se calenté con microondas a 140°C durante 2 horas.
TLC (PE/EA = 2/1) mostré que ~10% del material de partida permanecid, se detect6 el 80% del compuesto del titulo.
La mezcla se verti6 en agua (30 mL) y se agité durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL
x 2). La fase organica combinada se lavd con salmuera (30 mL x 2), se secd con Na=SOs anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice (PE/EA = 10/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (190,00 mg, 656,59 umoles, 42,17% de rendimiento, 91% de pureza) como aceite amarillo. LCMS:
264 [M+1].

Etapa 8. Preparacion de 3-formil-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una
mezcla de 6-metil-3-vinil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (400,00 mg, 1,52 mmoles,
1,00 eq) en THF (40,00 mL) y H20 (8,00 mL) se anadi6é NalO4 (1,30 g, 6,08 mmoles, 336,79 L, 4,00 eq) y OsO4 (38,62
mg, 152,00 umoles, 7,88 uL, 0,10 eq) en una porcién a 20°C. La mezcla se agit6 a 20°C durante 3 horas. LCMS mostré
que la reaccion se complet6. La mezcla se desactivd con Na2SOs (sat. ac, 20 mL) y se agité durante 5 min. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL x 2), se
sec6 con Na2S0Os anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (400,00 mg, en
bruto) como aceite amarillo.

Etapa 9. Preparaciéon de acido 5-terc-butoxicarbonil-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico. A
una mezcla de 3-formil-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (400,00 mg, en
bruto, 1,51 mmoles, 1,00 eq) en t-BuOH (20,00 mL) se anadié 2-metilbut-2-eno (1 PD 0,56 g, 150,58 mmoles, 16,00
mL, 99,72 eq) en gotas a 0°C, después una disoluciéon de NaH2PO4 (905,85 mg, 7,55 mmoles, 5,00 eq) y clorito sédico
(1,37 g, 15,10 mmoles, 10,00 eq) en H20 (10,00 mL) se afiadié a la mezcla anterior en gotas a 0°C. La mezcla se agitd
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a 0°C durante 2 horas. LCMS mostré que la reaccion se completd. La mezcla se ajusté a pH~9 con NaHCOs sélido,
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 2). La fase acuosa se acidul6 a pH ~4 con HCI 2N y se extrajo
con acetato de etilo (10 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL x 2), se secé con Na2SOq4
anhidro, se filtr y se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (320,00 mg, 910,03 umoles, 60,27%
de rendimiento, 80% de pureza) como soélido amarillo. LCMS: 282 [M+1].

Intermedio 14. 4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
ﬁ(OH
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A una mezcla de &cido 5-(terc-butoxicarbonil)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico
(intermedio 13, 400,00 mg, 1,42 mmoles, 1,00 eq) y N-(oxetan-3-iloxi)metanamina (585,72 mg, 5,68 mmoles, 4,00 eq)
en THF (5,00 mL) se afadié TsP (2,71 g, 4,26 mmoles, 2,53 mL, 50% de pureza, 3,00 eq) y TEA (7,29 g, 72,05 mmoles,
9,99 mL, 50,74 eq) en una porcion en Nz. La mezcla se agitdé a 50°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccién
se completd y se detectd un pico, mientras que TLC (diclorometano:metanol = 10:1) mostré tres nuevos puntos. El
residuo se vertié en agua (30 mL) y se agitdé durante 2 min. La fase acuosa se exirajo con acetato de etilo (30 mL*2).
La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL*2), se secd con Na2SQO4 anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1, 50/1), seguido
por HPLC preparativa (base) para dar el compuesto del titulo (50,00 mg, 136,46 umoles, 9,61% de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS: 367 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 4,63 - 5,16 (m, 3 H), 4,09 - 4,61 (m, 4 H),
3,60 - 3,94 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,85 - 3,02 (m, 1 H), 2,50 - 2,66 (m, 1 H), 1,48 (s, 9 H), 1,13 (dd, J = 3,64, 6,78 Hz,
3 H).

Intermedio 15. 6-metil-3-(metil(oxetan-3-iloxi)carbamoil)-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de

terc-butilo.
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A una mezcla de acido 5-(terc-butoxicarbonil)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico
(intermedio 13, 400,00 mg, 1,42 mmoles, 1,00 eq) y N-(oxetan-3-iloxi)metanamina (585,72 mg, 5,68 mmoles, 4,00 eq)
en THF (5,00 mL) se anadié T3P (2,71 g, 4,26 mmoles, 2,53 mL, 50% de pureza, 3,00 eq) y TEA (7,29 g, 72,05 mmoles,
9,99 mL, 50,74 eq) en una porcién en N2. La mezcla se agité a 50°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccion
se completd y se detectd un pico, mientras que TLC (diclorometano:metanol = 10:1) mostré tres nuevos puntos. El
residuo se vertié en agua (30 mL) y se agitdé durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL*2).
La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL*2), se secd con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1, 50/1), seguido
por HPLC preparativa (base) para dar el compuesto del titulo (160,00 mg, 436,67 umoles, 30,75% de rendimiento)
como solido blanco. LCMS: 367 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 5,11 (d, J=5,14 Hz, 2 H), 4,86 (d, J =
6,15 Hz, 3 H), 4,75 (dd, J = 5,02, 7,65 Hz, 2 H), 4,08 - 4,26 (m, 1 H), 3,48 (s a., 3 H), 2,91 - 3,05 (m, 1 H), 2,52 - 2,65
(m, 1 H), 1,49 (s, 9 H), 1,13 (d, J= 6,90 Hz, 3 H).

Intermedio 16. 10-(terc-butil) 4-metil 2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxilato.
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Etapa 1. Preparacion de acido 10-terc-butoxicarbonil-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,84 mmoles, 1,00 eq) y NMO (2,50
g, 21,30 mmoles, 2,25 mL, 7,50 eq) en MeCN (30,00 mL) se afadié TPAP (199,61 mg, 568,00 umoles, 0,20 eq) en
una porcion a 0°C en Nz. La mezcla se agitd a 0°C durante 2 hr. LCMS mostr6 que la reaccién se completd. El residuo
se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,04 g, en bruto) como sélido negro marrén. LCMS:
367 [M+1].

Etapa 2. Preparacion de 10-(terc-butil) 4-metil 2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxilato. A una mezcla de &cido 10-terc-butoxicarbonil-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (1,04 g, 2,84 mmoles, 1,00 eq) y K=.CO3 (1,18
g, 8,52 mmoles, 3,00 eq) en MeCN (5,00 mL) se anadié Mel (1,21 g, 8,52 mmoles, 530,70 uL, 3,00 eq) en una porcién
a 25°C en N2. La mezcla se agitd a 25°C 12 horas. LCMS mostré que la reaccién no reacciond. El material de partida
se recuperd de la mezcla de reaccion extraido con acetato de etilo (20 mL*2) después neutralizado con HCI 1N a pH
3. Después se hizo reaccionar de nuevo (a una mezcla de &cido 10-terc-butoxicarbonil-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (1,04 g, 2,84 mmoles, 1,00 eq) y K=CO3 (1,18
g, 8,52 mmoles, 3,00 eq) en MeCN (5,00 mL) se anadié Mel (1,21 g, 8,52 mmoles, 530,70 uL, 3 eq) en una porcion a
25°C en N2. La mezcla se agité a 25°C durante 12 horas). LCMS y TLC (acetato de etilo: éter de petroleo = 2:1)
mostraron que la reaccién se complet6. El residuo se vertié en agua (20 mL) y se agité durante 2 min. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (20 mL*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL*2), se sec6 con
Na2S04 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1, 2/1) para proporcionar el compuesto del titulo (150,00 mg, 394,33 umoles, 13,88% de
rendimiento, 100% de pureza) como aceite amarillo. LCMS: 381 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 4,79 -
4,98 (m, 2 H), 4,45 - 4,75 (m, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 3,54 - 3,85 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 2,67 - 2,89 (m, 2 H), 1,49 (s, 9 H).

Intermedio 17. (R)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 1. Preparacion de (2R)-5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-2-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
disolucién de (2R)-2-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,00 g, 18,76 mmoles, 1,00 eq) en THF (50,00
mL) se afadi6é LIHMDS (1 M, 22,51 mL, 1,20 eq) en gotas a -70°C. La mezcla se agité a -70°C durante 0,5 hr. Después
se afadié oxalato de dietilo (3,56 g, 24,38 mmoles, 3,33 mL, 1,30 eq) en gotas a -70°C. La mezcla se agit6 a 10°C
durante 1 hr. TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 5:1) mostré el material de partida consumido y aparecié un
nuevo punto. La mezcla se desactivdo por HCI 1N (500 mL) y se extrajo con acetato de etilo (300 mL*5). La fase

organica combinada se sec6 sobre Na2SQq, se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio para obtener el compuesto del
titulo (5,00 g, en bruto) como aceite amarillo.

Etapa 2. Preparacion de 5-terc-butil 3-etil (6R)-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una
disolucién de (2R)-5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-2-metil-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,00 g, 15,96 mmoles,
1,00 eq) en EtOH (30,00 mL) se afiadid6 NH2NH2.H20 (939,75 mg, 15,96 mmoles, 912,38 uL, 85% de pureza, 1,00 eq).
La mezcla se agit6 a 10°C durante 1 hr. TLC (éter de petréleo (PE): acetato de etilo (EA) = 1:1) mostré el material de
partida consumido y aparecié un punto principal. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (PE:EA: 20%~60%) para obtener el compuesto del titulo (3,60 g, 11,64 mmoles, 72,91%
de rendimiento) como un sélido amarillo.

Etapa 3. Preparacion de acido (6R)-5-terc-butoxicarbonil-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico.
A una disolucion de 5-terc-butil 3-etil (6R)-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (3,60 g,
11,64 mmoles, 1,00 eq) en THF (30,00 mL) se afadi6 una disolucion de NaOH (930,95 mg, 23,27 mmoles, 2,00 eq)
en H20 (7,00 mL). La mezcla se agit6 a 50°C durante 16 hr. TLC (PE:EA = 1:1) mostré el material de partida consumido
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y aparecid un punto principal con mayor polaridad. El pH de la mezcla se ajusté a 5~6 con HCI 1N. La mezcla se diluyé
con acetato de etilo (300 mL) y H20 (100 mL). La fase organica se separd, se secd con Ns2SO0s4, y se filtrd. El filtrado
se concentrd al vacio para obtener el compuesto del titulo (3,00 g, 10,66 mmoles, 91,62% de rendimiento) como un
sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 4,93 (d, J = 17,24 Hz, 1 H), 4,68 - 4,75 (m, 1 H), 4,04 (d, J =
16,51 Hz, 1 H), 2,82 (dd, J = 6,05, 15,96 Hz, 1 H), 2,52 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 1,39 (s, 9 H), 1,02 (d, J = 6,97 Hz, 3H).

Etapa 4. Preparacion de (6R)-3-[hidroxi(metil)carbamoil]-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo. A una disolucién de acido (6R)-5-terc-butoxicarbonil-6-metil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-
carboxilico (2,70 g, 9,60 mmoles, 1,00 eq) y N-metilhidroxilamina (2,40 g, 28,79 mmoles, 3,00 eq, HCI) en DMF (20,00
mL) se afadié HOBt (1,95 g, 14,40 mmoles, 1,50 eq), PyBOP (7,49 g, 14,40 mmoles, 1,50 eq) y DIEA (6,20 g, 47,99
mmoles, 8,38 mL, 5,00 eq). La mezcla se agit6 a 30°C durante 3 hr. TLC (DCM:MeOH = 10:1) mostré que el material
de partida se consumi6 y aparecié un punto principal. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (150 mL*3) y H20 (150
mL). La fase organica combinada se lavé con H20 (150 mL*2), HCI 1N (80 mL) y Na2COs saturado (50 mL). La fase
organica se sec6 con Na2S0s, se filtro. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (éter de petrdleo: acetato de etilo: 60%~100%) para obtener el compuesto del titulo (2,00 g, 6,44 mmoles,
67,13% de rendimiento) como solido blanco. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) = 5,06 (d, J= 13,82 Hz, 1 H), 4,78 -
4,84 (m, 1 H),4,20 (sa, 1H),3,40 (s a, 3 H), 2,93 (dd, J=5,93, 15,71 Hz, 1 H), 2,63 (d, J= 15,89 Hz, 1 H), 1,50 (s, 9
H), 1,14 (d, J= 6,85 Hz, 3 H).

Etapa 5. Preparacion de (R)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (6R)-3-[hidroxi(metil)carbamoil]-6-metil-
1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 6,44 mmoles, 1,00 eq) en DMF (20,00 mL)
se afiadié Cs2C0s3 (6,30 g, 19,32 mmoles, 3,00 eq) seguido por 1,2-dibromoetano (1,81 g, 9,66 mmoles, 728,81 pL,
1,50 eq) y TBAI (238,03 mg, 644,00 umoles, 0,10 eq). La mezcla se agité a 50°C durante 16 hr. TLC (PE:EA = 0:1)
mostré que el material de partida se consumio y aparecié un punto principal. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(20 mL*2) y H20 (20 mL). La fase organica combinada se lavé con H20 (20 mL*2), se secd con Na2SOsq, se filtrd. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo =
50%~100%) para obtener el compuesto del titulo (1,50 g, 4,19 mmoles, 65,09% de rendimiento, 94% de pureza) como
un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,73 - 5,06 (m, 1 H), 4,38 - 4,52 (m, 1 H), 4,21 - 4,36 (m, 1
H), 4,11 (d, J= 17,48 Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,84 - 2,93 (m, 1 H), 2,51 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 1,41 (s, 10 H), 1,06 (d,
J=6,97 Hz, 3 H).

Intermedio 18. (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
K(OH
0
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A una disolucion de &cido (R)-5-(terc-butoxicarbonil)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico
(intermedio 13, 2,30 g, 7,41 mmoles, 1,00 eq) en DMF (20,00 mL) se anadié Cs2C0O3 (7,24 g, 22,23 mmoles, 3,00 eq)
seguido por 3-bromooxetano (1,32 g, 9,63 mmoles, 1,30 eq) y TBAI (273,74 mg, 741,00 umoles, 0,10 eq). La mezcla
se agité a 75°C durante 4 hr. LCMS mostré 70% del producto deseado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20
mL*2) y H20 (20 mL). La fase organica combinada se lavé con H20 (20 mL*2), se secd con NazSOq, se filtrd. El filtrado
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petr6leo:acetato de etilo =
50%~100%) para obtener 1,8 g de producto deseado con 85% de pureza. 1,5 g se purificaron de nuevo mediante
HPLC preparativa (FA) para obtener 1,1 g de producto deseado puro, que se separo6 por SFC para proporcionar ambos
diasteredmeros (420 mg) y (470 mg).

Condicién de separacion por SFC: Instrumento: SFC Thar_80_Q; Columna: OD-10 um; fase mévil: A para CO2 y B
para isopropanol (0,1% en amoniaco); isocratico: B 20%; caudal: 50 ml/min; contrapresion: 10.000 kPa (100 bar);
temperatura de la columna: 35°C; longitud de onda: 220 nm.

Intermedio 19. Trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo.

Q
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A una disolucién de 2,2-difluoroetanol (500,00 mg, 6,09 mmoles, 1,00 eq) y DIPEA (945,08 mg, 7,31 mmoles, 1,28
mL, 1,20 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié Tf20 (1,89 g, 6,70 mmoles, 1,11 mL, 1,10 eq) a 0°C en N2, y la mezcla se
agité a 10°C durante 3 h. El material de partida tiene menor punto de ebullicion y la reaccién no se detect6. La mezcla
se diluyé con DCM (10 mL) y se lavé con agua (20 mL*2) y salmuera (20 mL*1). La fase organica se secd sobre
Na2S04 anhidro y se filtr6. Se afadié DMF (1 mL). La mezcla resultante se concentrd al vacio para obtener una
disolucion de DMF de trifluorometanosulfanato de 2,2,2-trifluoroetilo (5,68 mmoles, 1 mL), que se usé directamente en
la siguiente etapa.

Intermedio 20. Trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo.

O KE
O=S/|\=OF
FTF

A una disolucion de 2,2,2-trifluoroetanol (2,09 g, 20,84 mmoles, 1,50 mL, 1,00 eq) y DIPEA (3,23 g, 25,01 mmoles,
4,36 mL, 1,20 eq) en DCM (10,00 mL) se afiadio Tf20 (6,47 g, 22,92 mmoles, 3,78 mL, 1,10 eq) a 0°C en Nz, y la
mezcla se agité a 10°C durante 3 h. El material de partida tenia menor punto de ebullicién y la reaccidn no se detecto.
La mezcla se diluyé con DCM (10 mL) y se lavé con agua (20 mL*2) y salmuera (20 mL*1). La fase organica se seco
sobre NazSO4 anhidro y se filtrd. Se anadié DMF (1,00 mL). La mezcla resultante se concentrd al vacio para obtener
una disolucion de DMF de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (14,19 mmoles, 1 mL) se obtuvo,
directamente usada en la siguiente etapa.

Intermedio 21. 4-(hidroximetil)-2-(metil-d3)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
K(OH
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Etapa 1. Preparacion de [terc-butoxicarbonil(trideuteriometil)amino]terc-butil carbonato. Una mezcla de (terc-
butoxicarbonilamino) terc-butil carbonato (100,00 mg, 428,71 umoles, 1,00 eq), CDsl (138,04 mg, 857,42 umoles, 2,00
eq) y K2COs (88,88 mg, 643,07 umoles, 1,50 eq) en DMF (3,00 mL) se desgasifico y se purgd con N2z por 3 veces, y
después la mezcla se agité a 50°C durante 16 horas en atmésfera de N2. TLC mostré que el material de partida se
consumié completamente y aparecié un nuevo punto. La mezcla se vertié en agua (5 mL) y se agité a 5 min. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se seco
con Na2S04 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (100,00 mg, 399,50 umoles,
93,19% de rendimiento) como un aceite incoloro, que se usé directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2. Preparacion de N-(trideuteriometil)hidroxilamina. A una mezcla de [terc-butoxicarbonil(trideuteriometil)amino]
terc-butil carbonato (100,00 mg, 399,50 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié TFA (3,08 g, 27,01 mmoles,
2,00 mL, 67,62 eq). La mezcla se agité a 15°C durante 2 horas. TLC mostr6 que el material de partida se consumio
completamente y aparecié un nuevo punto. La mezcla se concentré al vacio para dar (65,56 mg, 399,51 umoles,
100,00% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se uso directamente para la siguiente etapa.

Etapa 3. Preparacion de 3-[hidroxi(trideuteriometil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo. Una mezcla de acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (100,00
mg, 374,14 umoles, 1,00 eq), N-(trideuteriometil)hidroxilamina (61,40 mg, 374,14 umoles, 1,00 eq, TFA), TsP (357,13
mg, 1,12 mmoles, 333,77 uL, 3,00 eq) y TEA (189,30 mg, 1,87 mmoles, 259,32 pL, 5,00 eq) en THF (3,00 mL) se
desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agit6é a 15°C durante 16 horas en atmosfera de Ne.
LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente y el producto deseado fue el principal. La mezcla
se vertio en hielo-agua (5 mL) y se agité a 5 min. Después la mezcla se concentré al vacio para dar el residuo. El pH
de la fase acuosa se ajust6 a alrededor de 6 afadiendo acido clorhidrico diluido (1 N) y se extrajo con acetato de etilo
(3 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (75,00 mg, 238,02 umoles, 63,62% de rendimiento, 95% de pureza)
como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 4,62 (s, 2H) 3,71 (d, J = 4,16 Hz, 2H) 2,70 - 2,78 (m, 2H)
1,48 (d, J = 3,42 Hz, 9H). LCMS: 300 [M+1].

Etapa 4. Preparacion de 4-(hidroximetil)-2-(metil-d3)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 3-[hidroxi(trideuteriometil)carbamoil]-2,4,6,7-
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tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (75,00 mg, 250,55 pmoles, 1,00 eq), 3-bromooxetano
(41,18 mg, 300,66 umoles, 1,20 eq), TBAI (9,25 mg, 25,06 umoles, 0,10 eq) y Cs2C0Os3 (122,45 mg, 375,83 umoles,
1,50 eq) en DMF (3,00 mL) se desgasificd y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agit6é a 70°C durante
3 horas en atmésfera de N2. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente y aparecieron dos
nuevos puntos. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 mL*3). La fase organica combinada se lavd con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SOs anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (DCM/MeOH = 10/1) para dar el compuesto del titulo
(41,00 mg, 98,06 pmoles, 39,14% de rendimiento, 85% de pureza) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 5 4,47 - 4,72 (m, 4H) 4,31 - 4,43 (m, 1H) 3,59 - 3,95 (m, 4H) 2,77 (s a., 2H) 1,49 (s, 9H). LCMS: 356
[M+1].

Intermedio 22. 10-(terc-butil) 4-metil 2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-

d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxilato.
:TOCHa
O

Etapa 1. Preparacion de acido 10-terc-butoxicarbonil-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 1,00 g, 2,84 mmoles, 1,00 eq)
y NMO (2,50 g, 21,30 mmoles, 2,25 mL, 7,50 eq) en MeCN (30,00 mL) se afadié6 TPAP (199,61 mg, 568,00 umoles,
0,20 eq) en una porcion a 0°C en N2. La mezcla se agité a 0°C durante 2 hr. LCMS mostré que la reaccién se completo.
La mezcla se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,04 g, en bruto) como sélido negro marrén.
LCMS: 367 [M+1].

Etapa 2. Preparaciéon de 10-terc-butil 4-metil 2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxilato. A una mezcla de acido 10-terc-butoxicarbonil-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (1,04 g, en bruto, 2,84 mmoles, 1,00 eq) y
K2CO3 (1,18 g, 8,52 mmoles, 3,00 eq) en MeCN (20,00 mL) se anadié Mel (1,21 g, 8,52 mmoles, 530,70 uL, 3,00 eq)
en una porcion a 25°C en N2. La mezcla se agité a 25°C 12 horas. LCMS mostrd que la reaccion no reaccioné. El
material de partida se recuper6: la mezcla de reaccion se neutralizé con HCI (1 N, ac) a pH=3, después se extrajo con
acetato de etilo (20 mL x 2). La fase organica combinada se secé sobre Na2SQu4, se filtré y se concentrd hasta
sequedad. La reaccion se realizd de nuevo. A lo recuperado el material de partida y K2COs (1,18 g, 8,52 mmoles, 3,00
eq) en MeCN (20,00 mL) se afadié Mel (1,21 g, 8,52 mmoles, 530,70 pL, 3,00 eq) en una porcién a 25°C en N2. La
mezcla se agité a 25°C durante 12 horas. LCMS y TLC (EA/PE= 2/1) mostraron que la reaccién se completd, y se
detect6 el 45% del compuesto del titulo. El residuo se vertié en agua (20 mL) y se agit6é durante 2 min. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL x 2), se seco
con Na2SOs4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (PE/EA
= 10/1, 2/1) para proporcionar el compuesto del titulo (150,00 mg, 394,33 umoles, 13,88% de rendimiento, 100% de
pureza) como aceite amarillo. LCMS: 381 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 4,79 - 4,98 (m, 2 H), 4,45 - 4,75
(m, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 3,54 - 3,85 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 2,67 - 2,89 (m, 2 H), 1,49 (s, 9 H).

Intermedio 23. 9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
OH
NN
! o “Me
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Etapa 1. Preparacion de 4-oxopiridina-1-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de piridin-4-ol (5,00 g, 52,58
mmoles, 1,00 eq) en t-BuOH (250,00 mL) se afiadi6 NaH (2,73 g, 68,35 mmoles, 60% de pureza, 1,30 eq) en N2, y la
mezcla se calenté a 50°C en un bafo de agua caliente hasta que la mezcla se volvié una lechada. Una disolucién de
(Boc)20 (14,92 g, 68,35 mmoles, 15,71 mL, 1,30 eq) en t-BuOH (100,00 mL) se afadi6 en gotas, la mezcla se agité a
30°C durante 16 h. TLC indic6 que el 50% de piridin-4-ol permanecid y se detect6 un nuevo punto principal con menor
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polaridad. La mezcla de reaccion se desactivé con agua (200 mL), se acidulé a pH=7 con HCI al 10%, y después se
extrajo con acetato de etilo (300 mL*3), la fase organica combinada se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice. EI compuesto del titulo (2,90 g, 14,86
mmoles, 28,25% de rendimiento) se obtuvo como sélido blanco. 1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,03 - 8,09
(m, 2 H)6,25-6,33 (m, 2 H) 1,61 (s, 9 H).

Etapa 2. Preparacion de 4-oxo-2-vinil-2,3-dihidropiridina-1-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 4-oxopiridina-1-
carboxilato de terc-butilo (5,80 g, 29,71 mmoles, 1,00 eq) y TMSCI (9,68 g, 89,13 mmoles, 11,26 mL, 3,00 eq) en THF
(50,00 mL) se anadié bromo(vinil)magnesio (1 M, 44,57 mL, 1,50 eq) en gotas en Nz a -78°C. La mezcla de reaccion
se calentd a 10°C y se agit6 a 10°C durante 2 horas. TLC indicd que el material de partida se consumi6é completamente,
y se detect6 un nuevo punto principal con menor polaridad. La reaccién se desactivd con disolucion acuosa de NH4Cl
(120 mL) y después se extrajo con acetato de etilo (150 mL*3). La fase organica combinada se secé sobre Na2SO4
anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo (4,60 g, 20,19 mmoles, 67,96% de rendimiento, 98% de pureza) como aceite amarillo. LCMS: 224 [M+1].

Etapa 3. Preparaciéon de 4-oxo-2-vinil-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 4-oxo-2-vinil-2,3-
dihidropiridina-1-carboxilato de terc-butilo (4,60 g, 20,60 mmoles, 1,00 eq) en AcOH (30,00 mL) se afadi6 Zn (6,74 g,
103,00 mmoles, 5,00 eq) en N2, la mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 4 horas. TLC indicé que el material de
partida se consumi6 completamente, y se detectaron dos nuevos puntos con menor polaridad. La mezcla de reaccion
se filtré y el filtrado se diluyd con acetato de etilo (200 mL) y se lavé con disolucién acuosa de NaHCOs (100 mL*3), la
fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (3,05 g, 13,40 mmoles, 65,06% de rendimiento, 99% de
pureza) como aceite amarillo. LCMS: 170 [M-56+1].

Etapa 4. Preparacion de 5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-4-oxo-2-vinil-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Se enfri6 el matraz
de fondo redondo de tres cuellos a -78°C, se afiadio LIHMDS (1 M, 11,54 mL, 1,30 eq) en N2, después se afiadié una
disolucién de 4-oxo-2-vinil-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 8,88 mmoles, 1,00 eq) en THF (15,00 mL) en
gotas, la mezcla de reaccion se agit6 a -78°C durante 30 minutos en Nz. Después se afadi6 una disolucion de oxalato
de dietilo (1,56 g, 10,66 mmoles, 1,46 mL, 1,20 eq) en THF (10,00 mL) en gotas. Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se agitoé a -78°C durante 30 minutos, después a 10°C durante otras 2 horas. TLC indicé que 4-oxo-2-vinil-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se consumié completamente, y se detecté un nuevo punto principal con mayor
polaridad. La mezcla de reaccion se desactivé con disolucion acuosa de NH4Cl (100 mL) y después se extrajo con
acetato de etilo (150 mL*2). La fase organica combinada se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio para dar el compuesto del titulo (2,00 g, en bruto) se obtuvo como aceite amarillo, que se uso en la siguiente
etapa directamente sin purificacion adicional.

Etapa 5. Preparacion de 5-terc-butil 3-etil 6-vinil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una
disolucién de 5-(2-etoxi-2-oxo-acetil)-4-oxo-2-vinil-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 6,15 mmoles, 1,00
eq) en EtOH (20,00 mL) se afadié una disolucién de NH2NH2-H20 (289,76 mg, 4,92 mmoles, 281,32 uL, 85% de
pureza, 0,80 eq) en EtOH (2,00 mL) en gotas. La mezcla de reaccion se agité a 10°C durante una hora. LCMS mostro
que se detectod un pico principal con MS deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (150 mL) y se
lavé con agua (80 mL*2), la fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,30 g, 3,92 mmoles, 63,74% de
rendimiento, 97% de pureza) se obtuvo como sélido amarillo. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 5,71 (ddd, J =
17,32, 10,54, 4,89 Hz, 1 H) 5,04 - 5,18 (m, 3 H) 4,09 - 4,44 (m, 4 H) 2,98 - 3,05 (m, 2 H) 1,51 (s, 9 H) 1,38 (t, J= 7,09
Hz, 3 H); LCMS: 322 [M+1].

Etapa 6. Preparacion de 5-terc-butil 3-etil 6-etil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una
disolucion de 5-terc-butil 3-etil 6-vinil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (1,50 g, 4,67 mmoles,
1,00 eq) en MeOH (60,00 mL) se anadié Pd/C (200,00 mg, 10% de pureza) en N2. La suspensién se desgasifico al
vacio y se purgd con H: tres veces, la mezcla se agitdé en Hz (103,42 kPa (15 psi)) a 10°C durante 16 horas. LCMS
mostré al material de partida consumido completamente y se detect6 el producto deseado. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (1,42 g, 4,22 mmoles, 90,26% de rendimiento, 96% de
pureza) como soélido amarillo, que se combinéd con otro lote (187 mg) para separarse por SFC para obtener un par de
enantiémeros (E1: 0,76 g y E2: 0,77 g). Condicion de separacion por SFC: Instrumento: SFC Thar_80_Q; columna:
IC-10 um; fase movil: A para CO2 y B para metanol (0,1% de amoniaco); isocratico: B 25%; caudal: 55 mL/min;
contrapresion: 10.000 kPa (100 bar); temperatura de columna: 35°C; longitud de onda: 220 nm.

E1: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,92 - 5,25 (m, 1 H) 4,47 - 4,76 (m, 1 H) 4,32 - 4,45 (m, 2 H) 3,95 - 4,18
(m, 1 H) 2,95 (dd, J = 16,02, 5,99 Hz, 1 H) 2,74 (d, J = 16,02 Hz, 1 H) 1,43 - 1,54 (m, 11 H) 1,39 (t, J = 7,09 Hz, 3 H)
0,90 (t, J=7,34 Hz, 3 H).

E2: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 6 = 4,97 - 5,25 (m, 1 H) 4,46 - 4,75 (m, 1 H) 4,28 - 4,45 (m, 2 H) 3,95 - 4,18

(m, 1 H) 2,89 -3,01 (m, 1 H) 2,76 (d, J = 16,02 Hz, 1 H) 1,42 - 1,57 (m, 11 H) 1,38 (t, J = 7,09 Hz, 3 H) 0,87 - 0,94 (m,
3 H).
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Etapa 7. Preparacién de acido 5-terc-butoxicarbonil-6-etil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico. A una
disolucién de 5-terc-butil 3-etil 6-etil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (750,00 mg, 2,32
mmoles, 1,00 eq) en MeOH (15,00 mL) se afiadié una disolucion de NaOH (139,20 mg, 3,48 mmoles, 1,50 eq) en H20
(3,00 mL), la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 16 horas. LCMS mostr6 que se detecté un pico principal con
MS deseada. El pH de la mezcla de reaccion se ajusto a alrededor de 6 afiadiendo HCI diluido (1N, 15 mL). La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (50 mL*3). La fase organica combinada se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro, se
filtr6 y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (630,00 mg, en bruto) como sélido blanco usado en la
siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. LCMS: 296 [M+1].

Etapa 8. Preparacién de 6-etil-3-[hidroxi(metil)carbamoil]-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo. A una mezcla de acido 5-terc-butoxicarbonil-6-etil-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (600,00
mg, 2,03 mmoles, 1,00 eq) y N-metilhidroxilamina (339,09 mg, 4,06 mmoles, 2,00 eq, HCI) en DMF (8,00 mL) se afadié
PyBOP (1,27 g, 2,44 mmoles, 1,20 eq), HOBt (329,15 mg, 2,44 mmoles, 1,20 eq) y DIPEA (1,05 g, 8,12 mmoles, 1,42
mL, 4,00 eq), la mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 2 horas. LCMS mostr6 que se detect6é aproximadamente
40% del compuesto deseado. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua (50
mL*3), la fase organica se secod con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (560,00 mg, 1,55 mmoles, 76,54% de rendimiento, 90%
de pureza) como s6lido blanco. LCMS: 325 [M+1].

Etapa 9. Preparacion de 9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 6-etil-3-[hidroxi(metil)carbamoil]-1,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (500,00 mg, 1,54 mmoles, 1,00 eq) y 3-bromooxetano
(253,14 mg, 1,85 mmoles, 1,20 eq) en DMF (3,00 mL) se afiadié Cs2CO3 (752,64 mg, 2,31 mmoles, 1,50 eq) y TBAI
(56,88 mg, 154,00 umoles, 0,10 eq), la mezcla de reaccién se agité a 55°C durante 4 horas. LCMS mostré que se
detectd un pico principal con MS deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (100 mL) y se lavé
con agua (50 mL*3). La fase organica se secé con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé con cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (430,00 mg, 1,13 mmoles, 73,39% de
rendimiento) como sélido blanco. LCMS: 381 [M+1].

Intermedio 24. Acido (9R)-10-(terc-butoxicarbonil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico.

Etapa 1. Preparacién de acido (9R)-10-terc-butoxicarbonil-2,9-dimetil-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una disolucién de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18,
500,00 mg, 1,36 mmoles, 1,00 eq, diasteredmero separado por SFC) y NMO (1,19 g, 10,20 mmoles, 1,08 mL, 7,5 eq)
en MeCN (10,00 mL) se anadié TPAP (119,49 mg, 340,00 umoles, 0,25 eq). La mezcla se agité a 30°C durante 12 hr.
LCMS mostrd que el material de partida se consumié completamente, la masa deseada fue la principal. La mezcla se
vertié en agua (20 mL) y se lavo con terc-butil-metiléter (10 mL), la fase acuosa se acidulé mediante HCI 0,5 N a pH~3,
se extrajo con DCM (20 mL x 2), la fase organica se lavo con salmuera (10 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (520,00 mg, en bruto) como un sélido negro marrén.
LCMS: 381[M+1].

Intermedio 25. (9R)-2,9-dimetil-4-(metilcarbamoil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
H
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Una mezcla de acido (9R)-10-(terc-butoxicarbonil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (intermedio 24, 256,00 mg, 672,99 umoles,
1,00 eq, diasteredmero separado por SFC), metanamina (227,20 mg, 3,36 mmoles, 5,00 eq, HCI), T3P (856,53 mg,
1,35 mmoles, 800,50 pL, 50% de pureza, 2,00 eq), TEA (681,00 mg, 6,73 mmoles, 932,88 pL, 10,00 eq) en THF (10,00
mL) se desgasifico y se purgd con N2 por 3 veces, y después la mezcla se agité a 70°C durante 16 horas en atmosfera
de N2. LCMS mostrd que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La
mezcla se vertio en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lavé con
salmuera (30 mL), se secd con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo
(220,00 mg, 525,62 umoles, 78,10% de rendimiento, 94% de pureza) como un sélido negro marrén. LCMS: 394[M+1].

Intermedio 26. Acido 10-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico.

;OH
N—N (I)
[, N‘Me
Q
N
Boc

A una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9-11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 400,00 mg, 1,14 mmoles, 1,00 eq) y NMO (1,00
g, 8,55 mmoles, 902,37 uL, 7,50 eq) en MeCN (20,00 mL) se afadi6 TPAP (100,16 mg, 285,00 umoles, 0,25 eq). La
mezcla se agité a 20°C durante 12 h. La mezcla se vertié en agua (40 mL) y se lavd con terc-butil-metiléter (20 mL),
la fase acuosa se acidulé mediante HCI 0,5 N a pH=3, se extrajo con DCM (40 mL*2). La fase organica se lavo con
salmuera (20 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(550,00 mg, en bruto) como aceite marrén. LCMS : 367 [M+1].

Intermedio  27. 4-((2,2-difluoroetil)(metil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.

A una mezcla de acido 10-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (intermedio 26, 340,00 mg, 928,02 umoles, 1,00 eq), 3-picolina (259,28 mg, 2,78
mmoles, 270,08 uL, 3,00 eq) y 2,2-difluoro-N-metil-etanamina (244,16 mg, 1,86 mmoles, 2,00 eq, HCI) en MeCN (10,00
mL) se afadié MsCl (212,61 mg, 1,86 mmoles, 143,66 pL, 2,00 eq) a 0°C. La mezcla se agitdé a 25°C durante 1 h en
N2. La mezcla se ajusté a pH=6 mediante HCI 1N, después se diluyd con H20 (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(30 mL*2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (éter de petr6leo: acetato de etilo = 1/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (290,00 mg, 634,36 umoles, 68,36% de rendimiento, 97% de pureza) como sélido
blanco. LCMS: 444 [M+1].

Intermedio 28. 4-(azidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 1. Preparacion de 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 500,00 mg,
1,42 mmoles, 1,0 eq, enantiémero individual separado por SFC), TEA (574,76 mg, 5,68 mmoles, 787,34 uL, 4,00 eq)
en DCM (10,00 mL) se anadié MsCl (487,98 mg, 4,26 mmoles, 329,72 uL, 3,00 eq) en gotas a 0°C en N2z, y después
la mezcla se agit6 a 15°C durante 3 horas en atmésfera de N2. TLC mostré que el material de partida se consumié
completamente y se formé un nuevo punto. La mezcla se vertié en hielo-agua (40 mL) y se agité a 5 min. La fase
acuosa se extrajo con DCM (10 mL*2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (50 mL), se sec6 con Na2SOs4
anhidro, se filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (611,00 mg, en bruto) como un sélido amarillo.
LCMS: 431[M+1]

Etapa 2. Preparacion de 4-(azidometil)-2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-o0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (611,00 mg, 1,42 mmoles, 1,00
eq), NaNs3 (553,63 mg, 8,52 mmoles, 6,00 eq) en DMF (10,00 mL) se desgasificé y se purgdé con N2 por 3 veces, y
después la mezcla se agité a 70°C durante 16 hr en atmdésfera de N2. TLC mostré que el material de partida se
consumié completamente, el producto deseado fue el principal. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 mL) y se
lavé con salmuera (30 mL, *3). La fase organica se secé sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 1/1) para dar el compuesto del titulo
(500,00 mg, 1,26 mmoles, 88,63% de rendimiento, 95% de pureza) como un aceite incoloro. LCMS: 378[M+1].

Intermedio 29. (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Etapa 1. Preparacion de (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18, 3,00 g,
8,19 mmoles, 1,00 eq), TEA (4,14 g, 40,95 mmoles, 5,67 mL, 5,00 eq) en DCM (40,00 mL) se afiadio MsCl (3,75 g,
32,76 mmoles, 2,53 mL, 4,00 eq) en gotas a 0°C en N2, y después la mezcla se agité a 30°C durante 3 horas en
atmoésfera de Nz. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, aparecié un nuevo punto. La
mezcla se vertié en hielo-agua (50 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (40 mL*2). La fase
orgénica combinada se lavo con salmuera (50 mL), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo/acetato de etilo = 100/1 a 1:2) para dar el
compuesto del titulo (3,40 g, 7,34 mmoles, 89,66% de rendimiento, 96% de pureza) como un soélido blanco. LCMS:
445 [M+1].

Etapa 2. Preparacion de (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 2,70 mmoles,
1,00 eq), NaNs (877,53 mg, 13,50 mmoles, 5,00 eq) en DMF (20,00 mL) se desgasifico y se purg6 con Nz por 3 veces,
y después la mezcla se agité a 70°C durante 16 hr en atmosfera de N2. LCMS mostré ~10% de material de partida,
~85% de producto deseado. Se afadié NaNs (351,01 mg, 5,40 mmoles, 2,00 eq) a la mezcla, la mezcla se agité a
70°C durante otras 5 hr. LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado
fue muy importante. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (60 mL) y se lavé con salmuera (100 mL, *3). La fase
organica se sec6 sobre Na2S0Os, se filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (1,24 g, en bruto)
como un sélido amarillo. LCMS: 392 [M+1]

Intermedio 30. (9R)-4-(aminometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo.
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Una mezcla de (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 29, 1,06 g, 2,71 mmoles, 1,00 eq), PPhs (1,42 g,
5,42 mmoles, 2,00 eq) en THF (12,00 mL) y H20 (2,00 mL) se desgasificé y se purgd con Nz por 3 veces, y después
la mezcla se agitd a 30°C durante 16 horas en atmésfera de N2. LCMS mostr6 que el material de partida se consumié
completamente, el producto deseado fue el principal. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 0:1) para dar el compuesto del titulo
(827,00 mg, 2,20 mmoles, 81,00% de rendimiento, 97% de pureza) como un sélido blanco. LCMS: 366 [M+1]

Compuesto 001: N-(3-bromofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Etapa 1. 4-(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. Una
mezcla de 3-[metil(oxetan-3-iloxi)carbamoill-1,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo
(intermedio 1, 244,00 mg, 692,41 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié TFA (2,31 g, 20,26 mmoles, 1,50 mL,
29,26 eq), y la mezcla se agit6 a 30°C durante 1 hora. LCMS mostr6 que la reaccién se completé. La mezcla se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (253,00 mg, 690,71 umoles, 99,75% de rendimiento, TFA)
como aceite amarillo que se us6 directamente para la siguiente etapa. LCMS: 253 [M+1].

Etapa 2. N-(3-bromofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. Una mezcla de N-metil-N-(oxetan-3-iloxi)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxamida (50,00 mg, 136,50 umoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-bromofenil)carbamato de fenilo
(39,88 mg, 136,50 umoles, 1,00 eq), TEA (20,72 mg, 204,75 umoles, 28,38 uL, 1,50 eq) en DCM (2,00 mL) se
desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agité a 30°C durante 16 horas en atmésfera de Ne.
LCMS mostrd que se detectd la masa deseada. La mezcla se vertié en agua (5 mL) y de agité durante 5 min. La fase
acuosa se extrajo con DCM (3 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se sec6 con Na2SOs4
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el
compuesto del titulo (25,00 mg, 54,96 umoles, 40,27% de rendimiento, 99% de pureza) como un sélido blanco. LCMS:
450/452 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, MeOD) 7,68 (s, 1 H), 7,33 - 7,35 (m, 1 H), 7,15 - 7,17 (m, 2 H), 4,86 (s, 2 H), 4,53
-4,73 (m, 2 H), 4,35 -4,37 (m, 1 H), 3,82 - 3,84 (m, 2 H), 3,71 - 3,73 (m, 1 H), 3,66 - 3,67 (m, 1 H), 3,32 (s, 3 H), 2,81
-2,84 (m, 2 H).

Los compuestos 002, 003, 004, 005, 006, 007, 008, 009, 010, 011, 012, 013, 014, 015, 016, 017, 018, 020, 021, 022,
023, 024, 025, 026, 027, 028, 029, 030, 031, 032, 033, 034 y 035 se prepararon de una manera analoga al compuesto
001.
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Compuesto 002: 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(m-tolil)-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 386,2

Compuesto 0083: N-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 4241,

Compuesto 004: N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 468, 1.

Compuesto 005: N-(3,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 408, 1.

Compuesto 006: 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3,4,5-trifluorofenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 426,1. 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 7,24 (dd, J= 10,29, 6,53 Hz, 2 H) 4,71 (s, 2 H) 4,48 - 4,62
(m,2H)4,32-4,41 (m,1H)3,82(t J=4,89 Hz, 2 H) 3,70 - 3,77 (m, 1 H) 3,62 - 3,68 (m, 1 H) 3,31 - 3,33 (m, 3 H)
2,82 (t, J=5,77 Hz, 2 H).

Compuesto 007: N-(8-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 442,1.

Compuesto 008: 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 440,1. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 3 = 7,82 (s, 1 H) 7,66 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 7,46 (t, J = 8,03 Hz,
1H) 7,31 (d, J= 7,53 Hz, 1 H) 4,77 (s, 2 H) 4,51 - 4,64 (m, 2 H) 4,33 - 4,43 (m, 1 H) 3,82 - 3,93 (m, 2 H) 3,63 - 3,81
(m, 2 H) 3,33 - 3,36 (m, 3 H) 2,86 (t, J = 5,77 Hz, 2 H).

Compuesto 009: N-(3-etilfenil)-4-hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

H) 4,73 (s, 2 H) 4,50

LCMS (M+1): 400,2. 'H RMN (400 MHz, METANOL-da) & = 7,22 (s, 1 H) 7,17 (m, 2 H) 6,88 (m, 1
1H)3,31-3,34 (m, 3 H)

- 4,63 (m, 2 H) 4,31 - 4,41 (m, 1 H) 3,80 - 3,89 (m, 2 H) 3,70 - 3,77 (m, 1 H) 3,62 - 3,69 (m,
2,83 (t, J = 5,65 Hz, 2 H) 2,61 (¢, J = 7,53 Hz, 2 H) 1,22 (t, J = 7,65 Hz, 3 H)

Compuesto 010: N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 486,0.

Compuesto 011: N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 458,1.

Compuesto 011_E1: (S*)-N-(4-fluoro-3-trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 458. '"H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,68 (dd, J=2,8, 6,0 Hz, 1 H), 7,56 - 7,64 (m, 1 H), 7,15
(t, J=9,3Hz,1H),6,63(s,1H),4,74(d, J=3,4Hz,2 H), 4,54 -4,65(m,2H), 4,39 -448 (m,1H),3,84-3,96 (m,3
H), 3,72 - 3,83 (m, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 2,89 (t, J= 5,8 Hz, 2 H), 1,92 (s a, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 011_E2: (R*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 458. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,66 (dd, J= 6,09, 2,70 Hz, 1 H) 7,55 - 7,61 (m, 1 H) 7,13
(t, J=9,41 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 4,72 (s, 2 H) 4,51 - 4,62 (m, 2 H) 4,37 - 4,46 (m, 1 H) 3,75 - 3,93 (m, 4 H) 3,33 (s, 3
H) 2,86 (t, J= 5,71 Hz, 2 H) 2,02 (s a., 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 012: N-(3,4-diclorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 440,0.

Compuesto 013: N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 442,1 'H RMN (400 MHz, METANOL-da) 5 = 7,60 (t, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,19 (t, J = 9,66 Hz, 1 H) 4,73 (s,
2 H) 4,49 - 4,63 (m, 2 H) 4,30 - 4,44 (m, 1 H) 3,84 (s, 2 H) 3,61 - 3,78 (m, 2 H) 3,33 - 3,39 (m, 3 H) 2,83 (t, J = 5,65 Hz,
2 H).

Compuesto 014: N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 486,0.

Compuesto 015: N-(3-bromo-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 486,0.

Compuesto 016: N-(2,5-dimetilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 400,2.

Compuesto 017: N-(5-bromo-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 464,1.

Compuesto 018: N-(5-bromo-4-fluoro-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 482,0. 'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & = 7,42 (d, J = 6,78 Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 9,54 Hz,
(s, 2 H) 4,50 - 4,64 (m, 2 H) 4,34 - 4,44 (m, 1 H) 3,84 (t, J = 5,14 Hz, 2 H) 3,71 - 3,78 (m, 1 H) 3,63 - 3,69 (m,
(m, 3 H) 2,83 (t, J = 5,52 Hz, 2 H) 2,19 (s, 3 H).

1H)4,74
1 H) 3,32
Compuesto 019: 4-(hidroximetil)-2-metil-N-(3-metilciclohexil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

HO,

NN D

N
4 Z “CHy

N
HN/go
O

Etapa 1. 4-(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una
mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 200,00 mg, 567,55 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA
(1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 23,80 eq) y después la mezcla se agité a 15°C durante 30 min. TLC mostr6 que el
material de partida se consumié completamente, y producto deseado principal. La mezcla se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo (207,00 mg, 565,13 umoles, 99,57% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se
uso6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2: 4-(hidroximetil)-2-metil-N-(3-metilciclohexil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una mezcla de 3-metilciclohexanamina (30,00 mg, 235,79 umoles, 1,00
eq, HCI) y TEA (146,00 mg, 1,44 mmoles, 200,00 pL, 9,25 eq) en DCM (2,0 mL) se afadi6 trifosgeno (46,27 mg,
155,92 umoles, 1,00 eq) a 0°C. La mezcla se agité a 25°C durante 12 min. Después se anadid 4-(hidroximetil)-2-metil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (50,00 mg, 136,50 umoles, 0,5 eq, TFA) y
TEA (100,00 pL, 3,06 eq) a la reaccion. La mezcla resultante se agit6 a 25°C durante 12 min. LCMS mostré que la
reaccion se complet6. El disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se ajust6é a pH=6 y se purifico por HPLC preparativa
(FA) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS (M+1) : 392,2.

Compuesto  020:  4-(hidroximetil)-N-(3-yodofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. LCMS (M+1): 498,0.

Compuesto 021: N-(3-(difluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 422. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = ppm 7,58 - 7,63 (m, 1 H) 7,48 (s, 1 H) 7,37 (t, J = 7,84
Hz, 1 H) 7,15- 7,22 (m, 1 H) 6,79 (s, 1 H) 6,61 (s, 1 H) 6,47 (s, 1 H) 4,73 (s, 2 H) 4,49 - 4,60 (m, 2 H) 4,42 (s, 1 H) 3,70
-3,95 (m, 4 H) 3,31 (s, 3 H) 2,86 (s, 2 H) 2,24 - 2,52 (m, 1 H).

Compuesto 022: N-(3-cloro-4-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1]: 492. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-q) & = 7,84 (dd, J = 6,02, 2,64 Hz, 1 H) 7,52 (dd, J = 5,21, 2,57
Hz, 1 H) 6,76 (s, 1 H) 4,71 (d, J = 3,89 Hz, 2 H) 4,56 (d, J = 13,30 Hz, 2 H) 4,43 (s, 1 H) 3,86 (dd, J = 7,15, 5,52 Hz, 4
H) 3,33 (s, 3 H) 2,87 (t, J = 5,71 Hz, 2 H) 1,89-2,11 (m, 1 H).

Compuesto 023: N-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS[M+1] : 458/460. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,05 (dd, J = 9,35, 5,21 Hz, 1 H) 7,09 (t, J = 8,78 Hz,

1 H) 6,97 (s, 1 H) 4,73 - 4,82 (m, 2 H) 4,51 - 4,62 (m, 2 H) 4,36 - 4,46 (m, 1 H) 3,75 - 3,93 (m, 4 H) 3,33 (s, 3 H) 2,89
(t, J=5,71Hz, 2 H) 1,94 (s a, 1 H).

107



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2817426713

Compuesto 024: N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS[M+1] : 458. '"H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,88 - 8,01 (m, 1 H), 7,23 (dd, J= 1,9, 9,1 Hz, 1 H), 6,70
(d, J=3,1 Hz, 1 H), 4,76 (s, 2 H), 4,51 - 4,65 (m, 2 H), 4,34 - 4,48 (m, 1 H), 3,72 - 3,96 (m, 4 H), 3,34 (s, 3 H), 2,89 (i,
J=57Hz, 2 H)..

Compuesto 025: N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS[M+1] : 474/476 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,75 (d, J = 2,38 Hz, 1 H) 7,60 (dd, J = 8,72, 2,45 Hz,
1H) 7,41 (d, J=8,66 Hz, 1 H) 6,74 (s, 1 H) 4,72 (s, 2 H) 4,51 - 4,61 (m, 2 H) 4,37 - 4,47 (m, 1 H) 3,77 - 3,93 (m, 4 H)
3,32 (s, 3H) 2,86 (t, J = 5,71 Hz, 2 H) 2,04 (d, J = 15,06 Hz, 1 H).

Compuesto 026: N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS[M+1] : 420. 'H RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) 5 = 7,51 (d, J= 1,8 Hz, 1 H), 7,12 - 7,20 (m, 2 H), 6,48 (s, 1
H), 4,72 (s, 2 H), 4,51 - 4,64 (m, 2 H), 4,35 - 4,47 (m, 1 H), 3,74 - 3,97 (m, 4 H), 3,34 (s, 3 H), 2,87 (t, J = 5,7 Hz, 2 H),
2,33 (s,3H), 1,98 (sa, 1 H).

Compuesto 027: N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 458/460. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,25 - 8,38 (m, 1
- 8,69 (m, 1H), 4,74 (s, 2 H), 4,51 - 4,63 (m, 2 H), 4,35 - 4,47 (m, 1 H), 3,86 (d, J
(t, J=5,77 Hz, 2 H), 1,81 - 1,92 (m, 1 H).

H), 7,21 (d, J = 10,54 Hz, 1 H), 6,61
= 16,06 Hz, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88

Compuesto 028: N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1] : 442. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,30 - 7,40 (m, 1 H) 7,19 - 7,24 (m, 1 H) 6,39 - 6,74 (m,
1H) 4,69 (d, J = 2,38 Hz, 2 H) 4,50 - 4,62 (m, 2 H) 4,36 - 4,48 (m, 1 H) 3,72 - 3,95 (m, 4 H) 3,33 (s, 3 H) 2,86 (t, J =
5,58 Hz, 2 H) 1,81 - 1,99 (m, 1 H).

Compuesto 028 _Ef1: (S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1):442.. "H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,33 (ddd, J = 2,8, 6,4, 12,0 Hz, 1 H), 7,21 (td, J = 2,4, 5,2
Hz, 1 H), 6,74 (s a, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,49 - 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,71 - 3,92 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H),
2,84 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 2,28 (s, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 029: 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(pentafluoro-16-sulfanil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1] : 498. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,86 (t, J = 1,94 Hz, 1 H) 7,60 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 7,34
-7,45(m, 2 H) 6,80 (s a, 1 H) 4,74 (s, 2 H) 4,51 - 4,61 (m, 2 H) 4,38 - 4,47 (m, 1 H) 3,74 - 3,94 (m, 4 H) 3,32 (s, 3 H)
2,87 (t, J=5,77 Hz, 2 H) 2,13 (s a, 1 H)..

Compuesto  030:  N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 406.."H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,51 (s, 1 H), 7,16 - 7,25 (m, 2 H), 7,01 (m, 1 H), 6,69 (s,
1 H), 4,70 (s, 2 H), 4,49 - 4,60 (m, 2 H), 4,36 - 4,45 (m, 1 H), 3,70 - 3,93 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 2,85 (t, J = 8,0 Hz, 2
H), 2,40 (s, 1 H).

Compuesto 031_E1: (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 424. "H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,55 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,15 - 7,23 (m, 1 H), 6,99
- 7,08 (m, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,60 - 4,49 (m, 2 H), 4,36 - 4,46 (m, 1 H), 3,71- 3,92 (m, 4 H), 3,29 - 3,34
(m, 3 H), 2,84 (t, J= 8,0 Hz, 2 H), 2,42 (s, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 031_E2: (R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 424. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,56 - 7,58 (dd, J = 6,53, 2,64 Hz, 1 H) 7,17 - 7,20 (dt, J
= 8,88, 3,40 Hz, 1 H) 7,03 - 7,08 (m, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 4,57 - 4,70 (s, 2 H) 4,52 - 4,54 (m, 2 H) 4,40 - 4,42 (m, 1 H) 3,79
-3,89 (m, 4 H) 3,32 (s, 3 H) 2,84 - 2,87 (t, J = 5,77 Hz, 2 H) 1,89 - 1,94 (m, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 032_E1: (S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 468/470. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) &= 7,68 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,22 - 7,26 (m, 1 H),
7,03 (t, J=8,0 Hz, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,49 - 4,61 (m, 2 H), 4,36 - 4,45 (m, 1 H), 3,71 - 3,92 (m, 4 H), 3,31
(s, 3 H), 2,84 (t, J= 8,0 Hz, 2 H), 2,42 (s, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 033_E1: (S8*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 469/471. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5=8,10-8,18 (m, 1H), 8,06 (d, J = 5,52 Hz, 1H), 6,99-7,10
(m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,50-4,62 (m, 2H), 4,37-4,46 (m, 1H), 3,71-3,95 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 2,89 (t, J = 5,71 Hz, 2H),
2,20 (d, J = 19,58 Hz, 1H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 034_E1: (S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 415. H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,75 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,55 - 7,62 (m, 1 H), 7,14
(t, J=8,0Hz, 1H),6,73 (s, 1H),4,71(d, J=4,0 Hz, 2 H), 4,51 - 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,74 - 3,94 (m, 4
H), 3,33 (s, 3 H), 2,86 (1, J = 8,0 Hz, 2 H), 2,02 (s, 1 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 035_E1: (S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 404. '"H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,22 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,05 - 7,12 (m, 1 H), 6,91
(t, J=8,0Hz, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,48 - 4,59 (m, 2 H), 4,35 - 4,43 (m, 1 H), 3,68 - 3,92 (m, 4 H), 3,29 (s,
3H), 2,83 (t, J=5,6 Hz, 2 H), 2,66 (s a, 1 H), 2,23 (d, J= 1,6 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 038_E1: (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Cl
F

A una disolucién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (Compuesto 031_E1, 20,00 mg, 47,19 pmoles, 1,00 eq)
en DCM (1,00 mL) se afiadié DAST (45,64 mg, 283,14 umoles, 37,41 pL, 6,00 eq) a -30°C en N2, la mezcla de reaccién
se agitd a 10°C durante 2 horas. TLC indico que el material de partida se consumié completamente y se detecté un
nuevo punto principal con menor polaridad. La mezcla de reaccién se desactivo con agua (10 mL) y después se extrajo
con DCM (20 mL*3), la fase organica combinada se secd en Na2SQO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purifico por medio de TLC preparativa, seguido por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto
del titulo como solido blanco.
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LCMS (M+1): 426/428. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,58 (dd, J = 6,53, 2,63 Hz, 1 H) 7,15 - 7,22 (m, 1 H)
7,03 -7,10 (m, 1 H) 6,45 (s, 1 H) 4,53 - 4,73 (m, 6 H) 4,42 (dd, J = 14,43, 6,78 Hz, 1 H) 3,81 - 3,91 (m, 2 H) 3,33 (s, 3

10

H) 2,87 (t, J= 5,71 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Los compuestos 036, 037, 039, 040, 041, 042, 043 y 044 se prepararon de una manera analoga al compuesto 038.
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Compuesto 4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazo|o[5,1 -d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 442 [M+1].. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,72 (s, 1 H) 7,59 (d, J= 7,53 Hz, 1 H) 7,41 (t, J = 7,91
Hz,1 H) 7,30 (d, J=7,78 Hz, 1 H) 6,71 (s, 1 H) 4,54 - 4,76 (m, 6 H) 4,42 (dd, J = 14,43, 6,90 Hz, 1 H) 3,81 - 3,94 (m,

2H) 3,33 (s, 3 H) 2,88 (t, J = 5,77 Hz, 2 H).

Compuesto

037_E1:

(S*)-N-(3-clorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 408/410. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,52 - 7,55 (m, 1 H) 7,18 - 7,25 (m, 2 H) 7,00 - 7,05
3

(m,1H)6,49 (s, 1 H) 4,54 - 4,73 (m, 6 H) 4,42 (dd, J= 14,49, 6,84 Hz, 1 H) 3,82 - 3,91 (m, 2 H) 3,33 is, H) 2,87 (t, J
=5,77 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 039_E1: (S*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 460. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,57 - 7,61 (m, 1 H), 7,47 - 7,54 (m, 1 H), 7,06 (t, J = 9,4
Hz, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 4,57 - 4,67 (m, 4 H), 4,45 - 4,56 (m, 2 H), 4,34 (dd, J=6,9, 14,5 Hz, 1 H), 3,80 (c, J= 5,7 Hz, 2
H), 3,25 (s, 3 H), 2,80 (t, J = 5,7 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 040_E1: (S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 470/472. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 3 = 7,70 (dd, J = 2,57, 5,96 Hz, 1H), 7,22 - 7,27 (m, 1 H),
7,04 (t, J = 8,53 Hz, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 4,50 - 4,82 (m, 6 H), 4,41 (dd, J = 6,90, 14,43 Hz, 1 H), 3,86 (c, J = 5,56 Hz,
2H), 3,32 (s, 3 H), 2,86 (t, J = 5,71 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 041_E1: (S*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 471/473. 'H RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8,14 - 8,18 (m, 1 H), 8,07 (d, J= 5,5 Hz, 1 H), 6,96
(d, J=3,4 Hz, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 4,53 - 4,72 (m, 4 H), 4,42 (dd, J = 6,7, 14,5 Hz, 1 H), 3,88 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,33
(s, 3 H), 2,90 (t, J = 5,7 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 042_E1: (S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) : 417. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,71 - 7,81 (m, 1 H), 7,53 - 7,64 (m, 1 H), 7,15 (s, 1 H),
6,58 (s, H), 4,72 (d, J = 2,08 Hz, 4 H), 4,56 (d, J = 5,14 Hz, 2 H), 4,37 - 4,48 (m, 1 H), 3,80 - 3,93 (m, 2 H), 3,33 (s, 3
H), 2,88 (t, J= 5,81 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 043_E1: (S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1) :406 'H RMN (CLOROFORM-d, 400MHz): & = 7,16 (d, J=2,9 Hz, 1 H), 6,99 - 7,06 (m, 1 H), 6,85 (t, J=
8,9 Hz, 1 H), 6,28 (s, 1 H), 4,46 - 4,65 (m, 7 H), 4,34 (dd, J= 14,4, 6,8 Hz, 1 H), 3,79 (c, J=5,4 Hz, 2 H), 3,25 (s, 3 H),
2,79 (t, J=5,7 Hz, 2 H), 2,18 ppm (d, J=1,3 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 044 E1: (S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 444. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & =7,34 (ddd, J = 11,76, 6,43, 2,64 Hz, 1 H) 7,21 (dt, J = 5,30,
2,43 Hz, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 4,54 - 4,73 (m, 6 H) 4,42 (dd, J = 14,49, 6,96 Hz, 1 H) 3,81 - 3,91 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 2,87
(t, J=5,71 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 045: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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A una disolucion de 3-cloro-4-fluoro-N-metil-anilina (intermedio 2, 45,00 mg, 229,53 umoles, 1,0 eq, HCI) y trifosgeno
(34,06 mg, 114,77 umoles, 0,50 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié TEA (116,13 mg, 1,15 mmoles, 159,08 uL, 5 eq) en
gotas. La mezcla resultante se agit6 durante 0,5 h a 0°C y después se agité a 20°C durante 0,5 hr, Se anadi6 4-
(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (intermedio 1, 66,27
mg, 229,53 umoles, 1,00 eq, HCI) se anadié en porciones a 0°C, después se calent6é a 20°C y se agit6 durante 1 hr.
LCMS mostr6 el material de partida consumido y se formé el 77,5% de producto. Dos lotes de mezcla de reaccién se
vertieron en H20 (5 mL), y se extrajo con DCM (3*5 ml). La fase orgdnica combinada se secd sobre Na2SOs, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (70 mg,
84,92 umoles, 99,77% de pureza) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,33 (dd, J = 2,70, 6,46
Hz,1H),7,19-7,26 (m, 1 H),7,12-7,18 (m, 1 H), 4,43 - 4,55 (m, 2 H), 4,23 - 4,36 (m, 3 H), 3,66 - 3,75 (m, 1 H), 3,55
- 3,66 (m, 3 H), 3,31 (s, 6 H), 3,26 (s, 3 H), 3,18 (s, 3 H). LCMS [M+1]: 438.

Compuesto 046: N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(Hidroximetil)-2,8,8-trimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-1(2H)-
ona. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 3, 43,00 mg, 113,03 umoles, 1,00 eq) en DCM
(300,00 pL se anadi6é una disolucion de TFA (462,00 mg, 4,05 mmoles, 300,00 pL, 35,85 eq) en DCM (300,00 pL a
0°C, la mezcla de reaccion se agitd a 10°C durante una hora. TLC indicé que el material de partida se consumio
completamente. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio para proporcionar el compuesto del titulo (40,00
mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo. El producto se us6 en la siguiente etapa directamente sin purificacion
adicional.

Etapa 2. N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una mezcla de 4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-1(2H)-ona (40,00 mg, 101,43 umoles, 1,00 eq, TFA) en
DCM (2,00 mL) se ariadi6 TEA (41,06 mg, 405,73 umoles, 56,24 L, 4,00 eq), seguido por N-(3-clorofenil)-carbamato
de fenilo (25,12 mg, 101,43 umoles, 1,00 eq), la mezcla de reaccidn se agité a 10°C durante 16 horas. LCMS mostré
que el material de partida se consumié completamente y se detectd aproximadamente 50% de compuesto deseado.
La mezcla se extrajo con DCM (50 mL*3) y agua (30 mL), la fase organica se secé con Na2SQO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (28,00
mg, 63,24 pmoles, 62,35% de rendimiento, 98% de pureza) como sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-
ad)6=756(s,1H)7,18-7,24 (m,2H)7,00-7,02 (d, J=7,78 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 4,71 (s, 2 H) 4,52 - 4,56 (m, 2 H)
438 -441 (m,1H)3,85-3,86(m,1H)3,76-3,77 (m, 1 H) 3,52-3,62 (m,2H) 3,30 (s,3H) 2,18 (sa, 1 H) 1,34 -
1,36 (d, J= 4,64 Hz, 6 H). LCMS: 434/436 [M+1].
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Compuesto 047: N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Cl

A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-ox0-1,2,4,5,8,9-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(11H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 4, 60,00 mg,163,75 umoles, 1,00 eq) en DCM
(3,00 mL) se anadi6 TFA (1,32 g, 11,58 mmoles, 857,16 uL, 70,70 eq). La mezcla se agit6 a 15°C durante 1 hr. TLC
(PE:EA = 0:1) mostré al material de partida consumido. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar 4-
(hidroximetil)-2,8-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-1(2H)-ona (64,00
mg, 168,28 pmoles, 102,77% de rendimiento, TFA) como aceite amarillo. El aceite resultante se disolvi6 con DCM
(5,00 mL), y se anadi6 TEA (82,48 mg, 815,10 umoles, 112,99 L, 5,00 eq) seguido por N-(3-clorofenil)carbamato de
fenilo (40,38 mg, 163,02 umoles, 1,00 eq). La mezcla se agité a 15°C durante 16 hr. LCMS mostré el producto principal.
La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del
titulo (25,00 mg, 59,25 umoles, 36,34% de rendimiento, 99,5% de pureza) como sélido blanco. '"H RMN (400MHz,
CLOROFORM-d) 6 = 7,56 (s, 1 H), 7,19 -7,27 (m,2 H), 7,03 (d, J= 7,5 Hz, 1 H), 6,60 (s a, 1 H), 4,72 - 4,86 (m, 1 H),
4,51 -4,69 (m, 3 H),4,33-4,48 (m, 1 H), 4,07 -4,19 (m, 1 H), 3,67 - 3,93 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,24 (ddd, J = 8,3,
13,2,17,4 Hz, 1 H), 3,10 (d, J= 6,7 Hz, 1 H), 2,07 (s a, 1 H), 1,36 (dd, J = 2,3, 6,8 Hz, 1 H). LCMS: 420/422 [M+1].

Compuesto 048: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-4-(metilsulfanilmetil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. [10-[(8-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-

d][1,2,5]oxadiazepin-4-ilimetilmetanosulfonato. A una disolucion de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 031, 500,00 mg,
1,18 mmoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se afiadi6 EtsN (716,43 mg, 7,08 mmoles, 981,40 uL, 6,00 eq) seguido por
MsCI (540,68 mg, 4,72 mmoles, 365,32 uL, 4,00 eq) a 15°C. La mezcla resultante se agité durante 20 horas a 25°C.
TLC (diclorometano/metanol = 10/1) mostré el material de partida casi consumido y se gener6 el producto deseado
principal. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (30 mL) y se lavé con HCI 1N (30 mL*2) y salmuera (30
mL). La fase organica se secé con Na2SQOs, y se concentrd para dar el compuesto del titulo (590,00 mg, 1,02 mmoles,
86,67% de rendimiento, 87% de pureza) como un sélido amarillo.
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Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-4-(metilsulfanilmetil)-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

A una disolucién de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilmetanosulfonato (150,00 mg, 298,85 umoles, 1,00 eq) en DMF (8,00 mL) se anadié
NaSMe (125,68 mg, 1,79 mmoles, 114,25 uL, 6,00 eq). La mezcla resultante se agitdé durante 16 horas a 15°C. TLC
(diclorometano/metanol = 10/1) mostrd el material de partida casi consumido y se generd el producto deseado
principalmente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (30 mL) y se lavd con agua (30 mL*2) y salmuera (30 mL).
La fase organica se secd con Na2SOs, y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(diclorometano:metanol = 20:1~10:1 para dar 145,00 mg del producto deseado con 70,5% de pureza como un liquido
amarillo, 30 mg de los cuales se purificaron adicionalmente por medio de HPLC preparativa (TFA) para dar 14,81 mg
del compuesto del titulo con 98% de pureza. 'H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,57 - 7,59 (m, 1 H), 7,28 - 7,30 (m, 1 H),
7,13 (t, J=9,20 Hz, 1 H), 4,84 (s, 2 H), 4,59 - 4,71 (m, 2 H), 4,42 - 4,45 (m, 1 H), 3,80 - 3,84 (t, J = 6,00 Hz, 2 H), 3,31
(s, 3H),2,81-2,84 (m, 3 H),267-2,70(m, 1H), 219 (s, 3 H). LCMS [M+1]: 454,1

Compuesto 049 _Ef1: (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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A una disolucién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-4-(metilsulfanilmetil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 048, 80,00 mg, 123,37 umoles, 1,00 eq) en
DCM (5,00 mL) se anadié m-CPBA (29,27 mg, 135,71 pumoles, 80% de pureza, 1,10 eq) a 15°C. La mezcla resultante
se agitd durante 16 horas a 30°C. TLC (diclorometano/metanol = 10/1) y LCMS mostraron que el material de partida
se consumié completamente y se generaron sulfona y sulféxido. La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano
(20 mL), después se lavo con agua (10 mL), salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SQq, se filtrd, se concentré al vacio.
El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano/metanol = 15/1), seguido por HPLC preparativa a 9,77 mg
de compuesto 050 y 29,09 mg de compuesto 049 racémico. 29,09 mg de compuesto 049 racémico se separé mediante
dos vueltas de SFC, y se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (condicion TFA) para dar 4 enantiomeros:
compuesto 049_E1 (6,86 mg), compuesto 049_E2 (5,78 mg); compuesto 049_E3 (7,15 mg) y compuesto 049_E4
(6,79 mg). 'H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,22 (m, 1 H), 7,07 (t, J = 9,20 Hz, 1 H), 6,46 (s,
1 H), 5,03-5,12 (m, 1 H), 4,65 - 4,78 (m, 3 H), 4,45 (dd, J= 7,60 Hz, J= 7,60 Hz, 1 H), 3,75 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3
H), 2,85-3,05(m, 4 H), 2,69 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 049 _E2: (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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El compuesto 049_E?2 se separd de la mezcla descrita anteriormente.

'H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,22 (m, 1 H), 7,07 (t, J = 9,20 Hz, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 5,03
-5,12 (m, 1 H), 4,65 - 4,78 (m, 3 H), 4,45 (dd, J = 7,60 Hz, J = 7,60 Hz, 1 H), 3,75 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 2,85
3,05(m, 4 H), 2,69 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 049 _ES3: (R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
it
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El compuesto 049_E3 se separd de la mezcla descrita anteriormente.

H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,22 (m, 1 H), 7,07 (t, J = 9,20 Hz, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 5,03
-5,12 (m, 1 H), 4,65 - 4,78 (m, 3 H), 4,45 (dd, J= 7,60 Hz, J = 7,60 Hz, 1 H), 3,75 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 2,85-
3,05(m, 4 H), 2,69 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 049 _E4: (R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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El compuesto 049_E4 se separd de la mezcla descrita anteriormente.

'H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,22 (m, 1 H), 7,07 (t, J = 9,20 Hz, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 5,03
-5,12(m, 1 H), 4,65 - 4,78 (m, 3 H), 4,45 (dd, J = 7,60 Hz, J= 7,60 Hz, 1 H), 3,75 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 2,85 -
3,05(m, 4 H), 2,69 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 050: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-((metilsulfonil)metil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
0]
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El compuesto 050 se separd de la mezcla descrita anteriormente.

H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,53 - 7,57 (m, 1 H), 7,15 - 7,20 (m, 1 H), 7,07 (t, J= 8,80 Hz, 1 H), 6,45 (s, 1 H), 5,12
(s, 1H),4,65- 4,78 (m, 3 H), 4,53 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 3,75 - 3,90 (m, 3 H), 3,32 - 3,45 (m, 3 H), 3,27 (d, J = 4,80 Hz,
1 H), 3,03 (s, 3 H), 2,88 (t, J= 6,00 Hz, 2 H). LCMS [M+1]: 486,3

Compuesto 051: (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil metil carbonato.
0 0.
Me
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A una disolucién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 031, 50,00 mg, 117,97 umoles, 1,00 eq) en
DCM (10,00 mL) se afnadi6 EtsN (119,37 mg, 1,18 mmoles, 163,53 L, 10,00 eq) seguido por cloroformiato de metilo
(111,48 mg, 1,18 mmoles, 91,38 pL, 10,00 eq) en bafo de hielo-agua (manteniendo la temperatura interna entre
5~102C). La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 30°C. TLC y LCMS mostraron que el material de partida se
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consumid, y se generd el producto deseado. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el producto purificado (50,00 mg, 102,73 umoles, 87,08% de rendimiento, 99% de pureza)
como un solido blanco. LCMS: 482,1 [M+1]. 'TH RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,23 (m, 1 H),
7,05 (t, J=8,80 Hz, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 4,65 - 4,75 (m, 3 H), 4,55 - 4,63 (m, 1 H), 4,35 - 4,45 (m, 2 H), 4,21 - 4,31 (m,
1H), 3,75-3,89 (m, 5 H), 3,31 (s, 3 H), 2,86 (t, J= 6,00 Hz, 2 H).

Los compuestos 052, 053, 054, 055 y 056 se prepararon de una manera analoga al compuesto 051.
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Compuesto 052: acetato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo.

LCMS: 466,1 [M+1]. 'H RMN: (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 - 7,59 (m, 1 H), 7,15 - 7,21 (m, 1 H), 7,06 (t, J = 8,80 Hz, 1
H), 6,45 (s, 1 H), 4,55 - 4,75 (m, 4 H), 4,31 - 4,42 (m, 2 H), 4,14 - 4,22 (m, 1 H), 4,21 - 4,31 (m, 1 H), 3,79 - 3,91 (m, 2
H), 3,30 (s, 3 H), 2,86 (t, J = 6,40 Hz, 2 H), 2,12 (s, 3 H).

Compuesto 053: (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil isopropil carbonato.

LCMS: 510 [M + 1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,58 (dd, J = 2,69, 6,48 Hz, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1 H),
7,02-7,10 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 4,92 (m, J= 6,24 Hz, 1 H), 4,65 - 4,75 (m, 3 H), 4,56 - 4,65 (m, 1 H), 4,32 - 4,41 (m,
2 H), 4,24 (dd, J= 4,58, 11,92 Hz, 1 H), 3,80 - 3,92 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,86 (t, J= 5,75 Hz, 2 H), 1,29-1,38 (m, 6
H).

Compuesto 054: ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbonato de terc-butilo.

LCMS: 546 [M + 23]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,58 (dd, J = 2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H),
7,02 -7,10 (m, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 4,65 - 4,77 (m, 3 H), 4,56 - 4,64 (m, 1H), 4,27 - 4,41 (m, 2 H), 4,18 (dd, J = 4,65,
11,98 Hz, 1 H), 3,77 - 3,93 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,86 (t, J = 5,75 Hz, 2 H), 1,51 (s, 9 H).

Compuesto 055: pivalato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo.

LCMS: 508 [M + 1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,57 (dd, J = 2,57, 6,48 Hz, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 1 H),
7,02-7,10 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 4,57 - 4,73 (m, 4 H), 4,29 - 4,39 (m, 2 H), 4,18 - 4,27 (m, 1 H), 3,86 (t, J = 5,81 Hz,
2H), 2,86 (t, J= 5,75 Hz, 2 H), 1,24 (s, 9 H).

Compuesto 056: (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil etil carbonato.
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LCMS: 496 [M + 1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,57 (dd, J = 2,69, 6,48 Hz, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1
7,02 - 7,10 (m, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 4,65 - 4,76 (m, 3 H), 4,56 - 4,65 (m, 1 H), 4,32 - 4,43 (m, 2 H), 4,21 - 4,30 (m, 3
3,77 - 3,95 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,86 (t, J = 5,75 Hz, 2 H), 1,35 (t, J = 7,09 Hz, 3 H).

H),
H),

Compuesto 057: carbamato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo.
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A una disolucién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 031, 50,00 mg, 117,97 umoles, 1,00 eq) en
DCM (8,00 mL) se afadié cianato sddico (230,08 mg, 3,54 mmoles, 30,00 eq) seguido por CFsCOOH (403,53 mg,
3,54 mmoles, 262,03 pL, 30,00 eq) a 10°C. La mezcla resultante se agité durante 48 horas a 30°C. LCMS y HPLC
mostraron el material de partida/producto deseado = 1/2. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (condiciéon TFA) para dar el producto deseado (16,74 mg, 35,86 umoles, 30,40% de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN: (MeOD, 400 MHz) & = 7,57 - 7,59 (m, 1 H), 7,23 - 7,39 (m, 1 H), 7,13 (t,
J=9,20 Hz, 1 H), 4,65 - 4,75 (m, 3 H), 4,59 - 4,64 (m, 1 H), 4,33 - 4,41 (m, 1 H), 4,25 - 4,32 (m, 1 H), 4,13 - 4,20 (m,
1 H), 3,82 (t, J= 6,00 Hz, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,82 (t, J = 6,40 Hz, 2 H). LCMS: 467 [M+1].

Compuesto 058: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 500,00 mg,
1,42 mmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadi6é TEA (358,95 mg, 3,55 mmoles, 491,72 uL, 2,50 eq) y MsClI (211,30
mg, 1,84 mmoles, 142,77 uL, 1,30 eq). Después la mezcla se agit6 a 20°C durante 2 hr. TLC (acetato de metilo) mostré
que la reaccion se completé. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 mL) y se lavé con salmuera (10 mL), se
seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentro al vacio para dar 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (600,00 mg, 1,39 mmoles, 98,16% de
rendimiento) se obtuvo como sélido amarillo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. 4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo y 4-(dimetilcarbamoiloximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazeina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (50,00 mg, 116,15 umoles,
1,00 eq) y Me2NH (94,71 mg, 1,16 mmoles, 106,42 pL, 10,00 eq, HCI) en DMF (3,00 mL) se afadi6 K2COs (160,53
mg, 1,16 mmoles, 161,00 uL, 10,00 eq). La mezcla se agitdé a 80°C durante 12 hr. LCMS mostré que el material de
partida se consumid y se generaron 19% de 3 y 65% de 3a. La mezcla se filtrd y el filirado se concentré al vacio. El
producto en bruto se purifico por TLC preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para dar el primer compuesto del
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titulo (9,00 mg, 22,53 pmoles, 19,40% de rendimiento, 95% de pureza) como el aceite incoloro, y el segundo
compuesto del titulo (15,00 mg, 35,42 umoles, 30,50% de rendimiento) se obtuvo como aceite incoloro.

4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo: '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-q) & 4,62 - 4,70 (m, 2H), 4,47 - 4,59 (m, 2H), 4,23 - 4,35
(m, 1H), 3,58 - 3,86 (m, 2H), 3,19 - 3,36 (m, 3H), 2,77 (t, J= 5,44 Hz, 2H), 2,41-2,67 (m, 2H), 2,34 (s, 6H), 1,49 (s, 9H).

4-(dimetilcarbamoiloximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo: '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-q) & 4,51 - 4,72 (m, 4H), 4,27 - 4,39 (m, 2H), 4,15 - 4,25
(m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,92 (d, J= 17,73 Hz, 5H), 2,70 - 2,80 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 3. 4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A
una disolucién de 4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (67,00 mg, 176,57 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié
TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00 mL, 152,99 eq). La mezcla se agité a 15°C durante 30 min. TLC (acetato de etilo)
mostré que la reaccion se completd. La mezcla se evapor6 para dar el compuesto del titulo en bruto (80,00 mg, en
bruto, TFA) como aceite incoloro, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 4. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucion de 4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (49,00 mg, 175,41 umoles, 1,00 eq) y N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)carbamato de fenilo (46,60 mg, 175,41 pmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TEA (53,25 mg, 526,23
pmoles, 72,95 pL, 3,00 eq). La mezcla se agité a 15°C durante 16 hr. LCMS mostr6 que la reaccion se completd. La
mezcla se evaporo6 al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Boston Green ODS 150*30 5u; fas
moévil: [agua (0,225% de FA)-ACN]; B%: 11%-41%, 10 min). El compuesto del titulo (48,00 mg, 106,24 umoles, 60,57%
de rendimiento, 99,8% de pureza) se obtuvo como sélido blanco. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,57 (dd, J
=2,63,6,54 Hz, 1 H), 7,17 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 4,77 (quin, J = 5,81 Hz, 1 H), 4,70 (s, 2
H), 4,59 (dd, J = 5,93, 14,61 Hz, 1 H), 4,34 (dd, J = 4,89, 14,67 Hz, 1 H), 3,77 - 3,96 (m, 2 H), 3,32 (s, 3 H), 2,86 (t, J
=5,75Hz, 2 H), 2,73 (d, J= 6,72 Hz, 2 H), 2,48 (s, 6 H). LCMS: 451[M+1].

Compuesto 059: N,N-dimetilcarbamato de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilo.

Cl
F

Etapa 1. N,N-dimetilcarbamato de (2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-
4-il)metilo.

A una disolucion de 4-(dimetilcarbamoiloximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (como se describe anteriormente, 55,00 mg, 129,88 umoles, 1,00
eq) en DCM (2,00 mL) se anadi6 TFA (14,81 mg, 129,88 umoles, 9,62 pL, 1,00 eq). Después la mezcla se agit6é a
10°C durante 30 min. TLC (acetato de etilo) mostré que la reaccion se completd. La mezcla se evapor6 para dar el
compuesto del titulo (70,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como aceite incoloro.

Etapa 2. N,N-dimetilcarbamato de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilo.

A una disolucion de N,N-dimetilcarbamato de (2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo (42,00 mg, 96,03 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(25,51 mg, 96,03 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié TEA (29,15 mg, 288,09 umoles, 39,93 uL, 3,00 eq).
Después la mezcla se agité a 15°C durante 12 hr. LCMS mostr6 que la reaccion se completd. La mezcla se concentré
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al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um; fase mévil:
[agua (0,225% de FA)-ACN]; B%: 35%-65%, 10 min) para dar el compuesto del titulo (35,00 mg, 69,17 umoles, 72,02%
de rendimiento, 97,8% de pureza) como un sdlido blanco. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,57 (dd, J = 2,69,
6,48 Hz, 1 H), 7,17 - 7,24 (m, 1 H), 7,02 - 7,08 (m, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 4,64 - 4,73 (m, 3 H), 4,55 - 4,63 (m, 1H), 4,32 -
4,40 (m, 2 H), 4,21 - 4,27 (m, 1 H), 3,86 (t, J = 5,87 Hz, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,93 (d, J= 16,99 Hz, 6 H), 2,86 (t, J= 5,69
Hz, 2 H). LCMS: 495[M+1].

Compuesto 060_E1: (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

f(OH
o)

%NVME
o)
Cl N’J*o

H

Etapa 1. 2-etil-4-(hidroximetil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona.  Una
disoluciéon de 2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 5, 51,00 mg, 139,19 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadié TFA
(770,00 mg, 6,75 mmoles, 500,00 L, 48,52 eq). Después la mezcla se agité a 10°C durante 1 hr. LCMS mostré que
la reaccién se completd. La mezcla se evaporoé para dar el compuesto del titulo (60,00 mg, en bruto) como el aceite
incoloro que se uso en la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2. (S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucion de  2-etil-4-(hidroximetil)-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (60,00 mg, 135,19 umoles, 1,00 eq) y N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)carbamato de fenilo (22,27 mg, 83,82 umoles, 0,62 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié6 TEA (27,36 mg, 270,38
pmoles, 37,48 pL, 2,00 eq). Después la mezcla se agité a 10°C durante 16 hr. LCMS mostrd que la reaccion se
complet6. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (columna: Phenomenex
Synergi C18 150*25*10 um; fase movil: [agua (0,225% de FA)-ACN]; B%: 30%-60%, 10 min). N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
2-etil-4-(hidroximetil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida
(34,00 mg, 76,88 umoles, 56,87% de rendimiento, 99% de pureza) se obtuvo como sélido blanco. 30 mg del racemato
se separaron por SFC (columna: Phenomenex Synergi Max-RP 250*80 10 u; fase movil: [Base-MeOH]; B%: 40%-
40%, 3 min; 90 min), seguido por HPLC preparativa para dar ambos enantiomeros (cada uno 12,00 mg, 27,41 umoles,
40,00% de rendimiento) como sélido blanco.

"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,54 - 7,62 (m, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 1H), 7,02 - 7,12 (m, 1 H), 6,53 (s, 1H),
4,63 - 4,79 (m, 2 H), 4,43 - 4,60 (m, 3 H), 3,78 - 3,96 (m, 4 H), 3,74 (dd, J = 4,52, 11,54 Hz, 1 H), 3,64 (qd, J = 6,84,
13,85 Hz, 1 H), 2,85 (t, J = 5,40 Hz, 2 H), 2,03 (s, 1 H), 1,34 (t, J = 7,03 Hz, 3 H). LCMS: 438/440[M+1].

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 060_E2: (R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
—0OH
N
NN O

BN
CI NS0
El compuesto 060_E2 se aislé desde la mezcla descrita anteriormente.

H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,55 (dd, J = 2,51, 6,40 Hz, 1 H), 7,15 - 7,23 (m, 1H), 6,99 - 7,09 (m, 1H), 6,63
(s, TH), 4,62 - 4,77 (m, 2H), 4,44 - 4,60 (m, 3H), 3,76 - 3,94 (m, 4H), 3,69 - 3,76 (m, 1H), 3,63 (qd, J = 7,00, 14,13 Hz,
1H), 2,84 (t, J = 5,58 Hz, 2 H), 2,29 (s, 1H), 1,33 (t, J = 7,09 Hz, 3H). LCMS: 438/440[M+1].

120



10

15

20

25

30

ES 2817426713

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 061: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
g
N

N—N
! ¥ “CHj
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Cl
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Etapa 1. 2,5-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucion de
2,5-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-
butilo (intermedio 7, 30,00 mg, 89,18 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadié TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00
mL, 302,90 eq). La 191ezcla de reaccion se agité a 15°C durante 12 hr. LCMS mostr6 que el material de partida se
consumié completamente y se detectd ~84% de producto deseado. La mezcla de reaccién se concentro al vacio para
dar el compuesto del titulo (35,00 mg, en bruto, TFA) como un sdélido de color crudo. LCMS: 237 [M + 1].

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 2,5-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (35,00 mg, 99,92 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(26,00 mg, 97,92 umoles, 0,98 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié TEA (73,00 mg, 721,42 umoles, 100,00 uL, 7,22 eq).
La mezcla de reaccion se agité a 30°C durante 12 hr. LCMS mostrd que el compuesto 4 se consumié completamente
y se detectd ~75% de producto deseado. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (HCI) para dar el compuesto del titulo (15,00 mg, 34,21 umoles, 34,23% de rendimiento, 93% de pureza)
como un solido blanco 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,49-7,65 (m, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,00-7,09 (m, 1 H), 6,61
(s, 1 H), 4,62-4,81 (m, 4 H), 4,53 (dd, J = 5,01, 11,62 Hz, 1 H), 4,04 (dd, J = 8,25, 11,43 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,33 (s,
3 H), 2,88 (s, 2 H), 1,64 (d, J= 6,36 Hz, 3 H). LCMS: 408 [M + 1].

Compuesto 062: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

-
N-N N(IJ
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Etapa 1. 2,4-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. 2,4-dimetil-1-0xo0-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio
8, 50,00 mg, 148,64 umoles, 1,00 eq) se disolvié en TFA (5,13 g, 45,02 mmoles, 3,33 mL, 302,90 eq). La mezcla se
agité a 10°C durante 1 hr. TLC (PE:EA= 0:1) mostré el material de partida consumido. La mezcla se concentré al vacio
para obtener el compuesto del titulo (53,00 mg, en bruto, TFA) como aceite incoloro.

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucién de 2,4-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (45,00 mg, 128,46 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (5,00
mL) se afadié TEA (65,00 mg, 642,32 pmoles, 89,04 pL, 5,00 eq) seguido por N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de
fenilo (34,13 mg, 128,46 umoles, 1,00 eq). La mezcla se agité a 30°C durante 16 hr. LCMS mostré un pico principal
con Ms deseado detectado. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (HCI) para
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obtener N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,4-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida 062 (43,00 mg, 105,23 umoles, 81,91% de rendimiento, 99,8% de pureza)
como solido blanco.

H RMN (400MHz, METANOL-ds) 3 =7,60 (dd, J = 2,5, 6,7 Hz, 1 H), 7,28 - 7,36 (m, 1 H), 7,15 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 4,74
(s, 2 H), 4,65 - 4,69 (m, 1 H), 4,59 (dd, J = 5,3, 14,4 Hz, 1 H), 4,24 (dd, J = 5,3, 14,5 Hz, 1 H), 3,85 (t, J = 5,6 Hz, 2 H),
3,30 (s, 3 H), 2,85 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 1,29 - 1,37 (m, 3 H). LCMS: 408[M+1].

El compuesto 063 se preparé de una manera analoga al compuesto 062.

Compuesto 063: N-(3-clorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazol[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Me
;(J\ 0
N.

Me

Z ——
N\
o

AO

HN

Cl

'H RMN (400MHz, METANOL-da) & = 7,54 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,29 - 7,35 (m, 1 H), 7,21 - 7,27 (m, 1 H), 7,02 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 4,64 - 4,71 (m, 1 H), 4,59 (dd, J = 5,7, 14,4 Hz, 1 H), 4,24 (dd, J = 5,5, 14,3 Hz, 1 H), 3,85
(t, J=5,9 Hz, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,85 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 1,34 (d, J = 6,2 Hz, 3 H). LCMS: 390[M+1].

Compuesto 064: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,4,4-trimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
:/'&Me
NN
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Etapa 1. 2,4,4-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-5H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucion de
2,4,4-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de
terc-butilo (intermedio 9, 70,00 mg, 199,77 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadi6 TFA (1,54 g, 13,51 mmoles,
1,00 mL, 67,61 eq). La mezcla se agité a 10°C durante 1 hr. TLC (PE:EA = 0:1) mostr6 el compuesto 8 consumido. La
mezcla se concentro al vacio para obtener el compuesto del titulo (73,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo.

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,4,4-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida. A una disolucién de 2,4,4-trimetil-8,9,10,11-tetrahidro-5H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (73,00 mg, 200,37 pmoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(53,23 mg, 200,37 umoles, 1,00 eq) en DCM (10,00 mL) se anadié TEA (101,38 mg, 1,00 mmoles, 138,88 pL, 5,00
eq). La mezcla se agit6 a 10°C durante 16 hr. LCMS mostré el 50% de producto deseado detectado. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (50,20 mg,
118,29 umoles, 59,03% de rendimiento, 99,4% de pureza) como sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d)
6 =7,60 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,21 (ddd, J = 2,76, 4,02, 8,91 Hz, 1 H), 7,04 - 7,11 (m, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 4,71
(s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 3,88 (t, J = 5,77 Hz, 2 H), 3,29 (s, 3H), 2,88 (t, J = 5,77 Hz, 2 H), 1,39 (s, 6 H). LCMS (M+1):
422.

Compuesto 065: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(metoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. Preparacién de 4-(metoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 50,00 mg,
141,89 umoles, 1,00 eq) en DMF (4,00 mL) se anadié NaH (8,51 mg, 212,83 pmoles, 60% de pureza, 1,50 eq) en una
porcién a -40°C en N2. La mezcla se agitd a -40~-10°C durante 30 min, después Mel (40,28 mg, 283,78 umoles, 17,67
pL, 2,00 eq) se anadié a la mezcla. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora. TLC (acetato de etilo:éter de petrdleo =
2:1) mostro que la reaccién se completd. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agité durante 2 min. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 mL*2), se sec6 con
Na2S04 anhidro, se filir6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo: éter de
petréleo = 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo (30,00 mg, 72,05 umoles, 50,78% de rendimiento, 88% de
pureza) como un solido amarillo. LCMS: 367 [M+1].

Etapa 2. Preparacion de 4-(metoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona. A una mezcla de 4-(metoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (30,00 mg, 81,88 pmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se ahadié
TFA (616,00 mg, 5,40 mmoles, 400,00 pL, 65,98 eq) en una porcién a 0°C en Nz. La mezcla se agit6 a 0°C durante 2
hr. LCMS mostr6 que la reaccién se completo. El residuo se concentrd al vacio para proporcionar (31,34 mg, en bruto,
TFA) como sélido amarillo. LCMS: 267 [M+1].

Etapa 3. Preparacién de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(metoximetil)-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una mezcla de 4-(metoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (31,14 mg, 81,88 pmoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (21,75 mg, 81,88 umoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se afadié TEA (82,85 mg, 818,78
pmoles, 113,50 pL, 10,00 eq) en N2. La mezcla se agité a 25°C durante 10 horas. LCMS mostr6 que la reaccién se
completé. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agité durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(10 mL*2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (10 mL*2), se secd con Na2SOa4 anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (24,00
mg, 54,16 umoles, 66,14% de rendimiento, 98,8% de pureza) como solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-
d) 7,53 -7,63 (m,1H),7,14-7,23 (m, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 4,48 - 4,65 (m, 2 H), 4,41 (s, 1
H), 3,86 (d, J= 12,67 Hz, 2 H), 3,57 - 3,67 (m, 1 H), 3,49 - 3,56 (m, 1 H), 3,44 (s, 3 H), 3,31 (s, 3 H),2,82-2,93 (m, 2
H). LCMS: 438 [M+1].

Compuesto 066: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
/o
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Etapa 1. 2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una mezcla de 2-metil-1-

oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo
(intermedio 10, 55,00 mg, 170,62 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadi6é TFA (616,00 mg, 5,40 mmoles, 400,00
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pL, 31,66 eq) en una porcion a 0°C en N2. La mezcla se agit6 a 0°C durante 2 hr. TLC (diclorometano:metanol = 10:1)
mostré que la reaccion se completé. El residuo se concentrd para proporcionar (57,37 mg, 170,61 umoles, 100,00%
de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo.

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida. A una mezcla de 2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona
(57,37 mg, 170,61 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (45,33 mg, 170,61 umoles,
1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se anadié TEA (172,64 mg, 1,71 mmoles, 236,49 uL, 10,00 eq) en Nz. La mezcla se agité
a 25°C durante 10 horas. LCMS mostr6 que la reaccion se completé. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agité
durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lav6 con
salmuera (10 mL*2), se secd con NazSO4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (42,00 mg, 105,05 umoles, 61,58% de rendimiento, 98,5%
de pureza) como sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,55-7,62 (m, 1H), 7,16-7,24 (m, 1H), 7,02-7,11
(m, 1H), 6,48-6,56 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,52-4,60 (m, 2H), 4,36-4,45 (m, 2H), 3,82-3,93 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,87 (s,
2H). LCMS:394 [M+1].

Compuesto 067: 2-alil-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

Cl
F

Etapa 1. 2-alil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucién de 2-alil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo
(intermedio 12, 30,00 mg, 86,11 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) TFA (770,00 mg, 6,75 mmoles, 500,00 pL, 78,43
eq), la mezcla de reaccion se agit6 a 10°C durante una hora. TLC indicé que el compuesto 7 se consumio
completamente, y se detectd un nuevo punto principal con mayor polaridad. El disolvente se elimin6 en un evaporador
rotatorio para dar el compuesto del titulo (30,00 mg, en bruto, TFA) como un aceite amarillo. El producto en bruto se
uso en la siguiente etapa directamente sin purificacién.

Etapa 2. 2-alil-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida. A una disolucion de 2-alil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona
(30,00 mg, 82,80 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (33,52 mg, 331,22 umoles, 45,91 uL, 4,00
eq), seguido por N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (22,00 mg, 82,80 pmoles, 1,00 eq). La mezcla de
reaccion se agité a 10°C durante 16 horas. LCMS mostrd que el compuesto 8 se consumié completamente y se detecto
un pico principal con MS deseada. La mezcla se extrajo con DCM (30 mL*2) y agua (20 mL), la fase organica se seco
con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. Purificacién adicional mediante HPLC preparativa (FA) para dar
el compuesto del titulo (32,60 mg, 75,68 umoles, 91,41% de rendimiento, 97,47% de pureza) como un soélido blanco.
'"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,56 - 7,58 (dd, J = 6,54, 2,63 Hz, 1 H) 7,18 - 7,21 (m, 1 H) 7,03 - 7,07 (m, 1
H) 6,55 (s, 1 H) 5,92 - 5,97 (ddt, J= 16,93, 10,30, 6,31, 6,31 Hz, 1 H) 5,32 - 5,34 (m, 2 H) 4,71 (s, 2 H) 4,54 - 4,57 (m,
2 H) 4,36 - 4,39 (m, 2H) 4,28 - 4,30 (d, J= 6,36 Hz, 2 H) 3,85 - 3,87 (t, J= 5,81 Hz, 2 H) 2,85 - 2,87 (t, J= 5,75 Hz, 2
H). LCMS: 420/422 [M+1].

Compuesto 068: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

124



10

15

20

25

30

35

ES 2817426713

Cl
F

Etapa 1. 1-oxo-2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-
butilo. Una mezcla de 2-alil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato
de terc-butilo (compuesto 067, 40,00 mg, 114,81 umoles, 1,00 eq) y Pd/C (20,00 mg, 10% de pureza) en MeOH (20,00
mL) se agitdé en Hz2 (103,42 kPa (15 psi)) a 10°C durante 16 horas. LCMS mostr6 que el compuesto 7 se consumid
completamente y se detectd un pico principal con MS deseada. La mezcla de reaccion se filtré y el filtro se concentrd
para dar el compuesto del titulo (38,00 mg, 108,44 umoles, 94,46% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:
373 [M+23].

Etapa 2. 2-propil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucién de 1-oxo-
2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (38,00 mg,
108,44 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 124,55 eq). La mezcla de
reaccion se agité a 10°C durante una hora. TLC indicé que el compuesto 9 se consumié completamente, y se detectd
un nuevo punto principal con mayor polaridad. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio para dar (38,00 mg,
en bruto, TFA) como un aceite amarillo, que se usé en la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida. A una disoluciéon de 2-propil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona (38,00 mg, 104,30 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (42,22 mg, 417,20 umoles, 57,84 L,
4,00 eq), seguido por N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (27,71 mg, 104,30 umoles, 1,00 eq). La mezcla de
reaccion se agité a 10°C durante 16 horas. LCMS mostré que el compuesto 10 se consumi6é completamente y se
detect6 un pico principal con MS deseada. La mezcla se extrajo con DCM (30 mL*2) y agua (20 mL), la fase organica
se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo fue purificacion mediante HPLC preparativa
(FA) para dar el compuesto del titulo (35,39 mg, 82,06 umoles, 78,67% de rendimiento, 97,81% de pureza) se obtuvo
como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,56 - 7,58 (dd, J = 6,53, 2,63 Hz, 1 H) 7,17 - 7,19
(m, 1 H)7,03-7,08(m,1H)86,52(s,1H)4,70 (s,2 H) 4,54 - 4,57 (m, 2 H) 4,38 - 4,41 (m, 2 H) 3,85 - 3,88 (t, J= 5,77
Hz, 2 H) 3,64 - 3,68 (m, 2 H) 2,85 - 2,87 (t, J=5,77 Hz, 2 H) 1,74-1,83 (m, J= 7,38 Hz, 2 H) 1,00 - 1,04 (t, J = 7,40 Hz,
3 H). LCMS: 422/424 [M+1].

Compuesto 069 _Ef1: (4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]ozadiazepin-1-ona. A una
mezcla de 4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 14, 100,00 mg, 272,92 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afnadié
TFA (616,00 mg, 5,40 mmoles, 400,00 pL, 19,80 eq) en una porcién a 0°C en Nz. La mezcla se agit6 a 0°C durante 2
hr. TLC y LCMS mostraron que la reaccion se complet6. La mezcla se concentr6 al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (103,80 g, en bruto, TFA) como un aceite amarillo. LCMS: 267 [M+1].
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Etapa 2. (4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una mezcla de 4-(hidroximetil)-2,9-
dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (103,80 mg, 272,93 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (72,51 mg, 272,93 umoles, 1,00 eq) en DCM (6,00 mL) se afadié
TEA (276,18 mg, 2,73 mmoles, 378,32 uL, 10,00 eq) en N2. La mezcla se agit6 a 25°C durante 10 horas. LCMS y TLC
(diclorometano:metanol = 10:1) mostraron que la reaccién se completé. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agitd
durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lav6 con
salmuera (10 mL*2), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filir6 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice (diclorometano:metanol = 100/1, 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (98,00
mg, 218,90 umoles, 80,20% de rendimiento, 97,8% de pureza) como un sélido amarillo, que se resolvié por SFC
(Instrumento: SFC Waters_80_Q Columna: OD — 10 um. Fase movil: A para COz y B para metanol (0,1% de NH3H20)
isocratico: B 25%. Caudal: 55 mL/min. Contrapresién: 10.000 kPa (100 bar). Temperatura de columna: 35°C. Longitud
de onda: 220 nm) para dar dos fracciones. La primera fraccién se separ6 por SFC (Instrumento: SFC Thar_80_Q.
Columna: OJ-5 um. Fase mévil: A para CO2 y B para isopropanol (0,1% de NH3H20). Isocratico: B 25%. Caudal: 55
mL/min. Contrapresion: 10.000 kPa (100 bar). Temperatura de la columna: 35°C. Longitud de onda= 220 nm) para dar
el compuesto 070_E1 (8,68 mg, 95,8% de pureza) y compuesto 069_E2 (20,43 mg, 98,0% de pureza) como un sélido
blanco. LCMS: 438 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,55 - 7,63 (m, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 1 H), 7,02 - 7,10
(m, 1 H),6,43-6,52 (m, 1H),5,09-521(m,1H),4,80-4,93 (m, 1H), 4,52-4,65(m, 2H),4,33-4,50(m, 2H), 3,74
-3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3H),2,98 - 3,10 (m, 1 H), 2,63 -2,74 (m, 1 H), 1,82-1,99 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 069_E2: (4R*,95%)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
~—OH
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Obtenido de la mezcla descrita anteriormente.

LCMS: 438 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,53 - 7,64 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,12 (m, 1
H), 6,42 - 6,50 (m, 1 H), 5,07 - 5,18 (m, 1 H), 4,77 - 4,86 (m, 1 H), 4,38 - 4,66 (m, 4 H), 3,71 - 3,93 (m, 2 H), 3,33 (s, 3
H), 2,97 - 3,10 (m, 1 H), 2,68 (d, J = 15,94 Hz, 1 H), 1,85 - 1,98 (m, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

La segunda fraccién se separé por SFC (Instrumento: SFC Thar_80_Q. Columna: OJ-5 um. Fase movil: A para COz2y
B para metanol (0,1% de NHsH20). isocratico: B 25%. Caudal: 55 mL/min. Contrapresiéon: 10.000 kPa (100 bar).
Temperatura de columna: 35°C. Longitud de onda: 220 nm) para dar el compuesto 069_E3 (15,37 mg, 97,3% de
pureza) y compuesto 069_E4 (21,86 mg, 99,26% de pureza) como sélido blanco.

Compuesto 069_ES3: (4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 438 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,55 - 7,65 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,01 - 7,13 (m, 1
H), 6,40 - 6,52 (m, 1 H), 5,07 - 5,23 (m, 1 H), 4,80 - 4,92 (m, 1 H), 4,52 - 4,63 (m, 2 H), 4,34 - 4,50 (m, 2 H), 3,74 - 3,96
(m,2H), 3,02 (d, J=5,77 Hz, 1 H), 2,71 (s, 1 H), 1,80 - 1,96 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 069 _E4: (4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS: 438 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,54 - 7,65 (m, 1 H), 7,15 - 7,23 (m, 1 H), 7,01 - 7,11 (m, 1
H), 6,40 - 6,52 (m, 1 H), 5,06 - 5,19 (m, 1 H), 4,75 - 4,86 (m, 1 H), 4,36 - 4,65 (m, 4 H), 3,71 - 3,91 (m, 2 H), 2,98 - 3,10
(m, 1 H), 2,68 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 1,84 - 2,01 (m, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto  070.  N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

Cl

A una mezcla de 6-metil-3-(metil(oxetan-3-iloxi)carbamoil)-1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo (intermedio 15, 40,00 mg, 109,17 umoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se afadié TFA (770,00 mg, 6,75
mmoles, 500,00 uL, 61,86 eq) en una porcién a 0°C en N2. La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. LCMS y TLC
(diclorometano:metanol = 5:1) mostraron que la reaccion se complet6. La mezcla de reaccion se traté con TEA (1 mL)
a -78°C. A la mezcla resultante, se afadioé N-(3-clorofenil)carbamato de fenilo (27,04 mg, 109,16 umoles, 1,00 eq) en
DCM (4,00 mL), seguido por TEA (110,46 mg, 1,09 mmoles, 151,32 uL, 10,00 eq) en N2. L a mezcla se agit6 a 25°C
durante 10 horas. LCMS mostré que la reaccion se complet6. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agit6 durante
5 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lavo con salmuera
(10 mL*2), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(FA) para proporcionar el compuesto del titulo (17,00 mg, 40,17 umoles, 36,80% de rendimiento, 99,2% de pureza)
como un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,79 - 8,94 (m, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,35 - 7,42 (m, 1 H), 7,22
-7,29 (m,1H),6,93-7,02(m,1H),5,13-5,22 (m, 1 H), 4,96 - 5,07 (m, 1 H), 4,80 - 4,91 (m, 1 H), 4,38-4,60 (m, 2 H),
4,09 - 4,34 (m, 2 H), 3,44 - 3,69 (m, 2 H), 3,23 (d, J = 3,14 Hz, 3 H), 2,84 - 2,95 (m, 1 H), 2,58 (dd, J = 4,20, 15,75 Hz,
1 H), 1,09 (d, J= 6,78 Hz, 3 H). LCMS: 420 [M+1].

Compuesto  071:  10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo.
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A una mezcla de 10-(terc-butil) 4-metil 2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxilato (intermedio 16, 110,00 mg, 289,18 pmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL)
se afadioé TFA (770,00 mg, 6,75 mmoles, 500,00 uL, 23,35 eq) en una porcion a 0°C en Nz. La mezcla se agit6 a 0°C
durante 2 hr. TLC (diclorometano:metanol = 10:1) mostré que la reaccién se completé. El residuo se concentro al vacio
para dar 2-metil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato (114,02 mg,
289,17 umoles, 1,00 eq, TFA) como aceite amarillo. El aceite resultante y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(76,82 mg, 289,17 umoles, 1,00 eq) se disolvié en DCM (4,00 mL) y se ariadié TEA (292,61 mg, 2,89 mmoles, 400,84
pL, 10,00 eq) en Nz. La mezcla se agit6 a 25°C durante 10 horas. LCMS mostré que la reaccion se complet6. El residuo
se vertié en agua (10 mL) y se agité durante 2 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase
organica combinada se lav6 con salmuera (10 mL*2), se secé con Na=SO4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio.
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El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (60,00 mg, 131,99 umoles,
45,65% de rendimiento, 99,4% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 452[M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-
d) 7,57 (dd, J= 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,15 - 7,24 (m, 1 H), 7,01 - 7,11 (m, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 4,92 (s, 2 H), 4,74 (s, 1 H),
4,50 - 4,68 (m, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,86 (s, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 2,77 - 2,98 (m, 2 H).

Compuesto 072: N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida.
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Etapa 1. Acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una mezcla de 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo (compuesto 071, 40,00 mg, 88,53
pmoles, 1,00 eq) en DCE (4,00 mL) se afadi6 hidroxil(trimetil)estannato (80,04 mg, 442,65 umoles, 5,00 eq) en una
porcidon en Nz. La mezcla se agité a 30°C durante 12 horas. LCMS mostr6 que la reaccion se completé. El residuo se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (30,00
mg, 65,13 pmoles, 73,57% de rendimiento, 95,05% de pureza) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 8 7,52 - 7,58 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,11 (m, 1 H), 6,47 - 6,56 (m, 1 H), 4,84 - 5,03 (m,
1 H), 4,59-4,78 (m, 1 H), 3,85 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 2,87 (ad, J =5,50 Hz, 1 H). LCMS: 438[M+1].

Etapa 2. N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una mezcla de acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (20,00 mg, 45,68 pmoles, 1,00 eq) y
NH4CI (24,44 mg, 456,82 pmoles, 15,97 pL, 10,00 eq) en DMF (3,00 mL) se ahadié HOBt (9,26 mg, 68,52 umoles,
1,50 eq), PyBOP (35,66 mg, 68,52 umoles, 1,50 eq) y DIPEA (88,56 mg, 685,23 pumoles, 119,67 pL, 15,00 eq) en una
porcion en Nz. La mezcla se agité a 30°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccion se completd, y se detectd
el producto deseado. El residuo se vertié en agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2).
La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL*2), se secd con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificoé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (14,00 mg, 31,92
umoles, 69,88% de rendimiento, 99,6% de pureza) como un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 7,54
-7,61 (m,1H),7,15-7,23 (m, 1 H), 7,01 - 7,11 (m, 1 H), 6,44 - 6,55 (m, 1 H), 6,01 - 6,12 (m, 1 H), 5,55 - 5,67 (m, 1
H), 4,86 - 5,01 (m, 2 H), 4,64 - 4,79 (m, 3 H), 3,71 - 3,98 (m, 2 H), 3,37 (s, 3 H), 2,87 (s, 2 H). LCMS: 437 [M+1].

Compuesto 073: N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,2-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida.
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Etapa 1. Acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una mezcla de 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo (compuesto 071, 40,00 mg, 88,53
pumoles, 1,00 eq) en DCE (4,00 mL) se afadi6 hidroxil(trimetil)estannato (80,04 mg, 442,65 umoles, 5,00 eq) en una
porcién en N2. La mezcla se agitdé a 30°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccion se complet6. El residuo se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (30,00
mg, 65,13 pmoles, 73,57% de rendimiento, 95,05% de pureza) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 =7,52 - 7,58 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,11 (m, 1 H), 6,47 - 6,56 (m, 1 H), 4,84 - 5,03
(m, 1 H), 4,59-4,78 (m, 1 H), 3,85 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 2,87 (ad, J =5,50 Hz, 1 H). LCMS: 438[M+1].

Etapa 2. N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,2-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una mezcla de 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (25,00 mg, 57,10 umoles, 1,00 eq) y
metanamina (MeNH2) (38,55 mg, 571,00 pmoles, 10,00 eq, HCI) en DMF (2,00 mL) se afiadi6 HATU (32,57 mg, 85,65
umoles, 1,50 eq) y DIPEA (110,69 mg, 856,50 umoles, 149,58 uL, 15,00 eq) en una porcion en N2. La mezcla se agitd
a 30°C durante 12 horas. LCMS mostr6 que la reaccion no reaccioné. La mezcla se agitd a 30°C durante otras 12
horas, LCMS mostré que la reaccién se complet6. El residuo se vertié en agua (10 mL) y se agité durante 2 min. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (10 mL*2),
se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para
proporcionar el compuesto del titulo (20,00 mg, 44,01 umoles, 77,07% de rendimiento, 99,2% de pureza) como sélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 7,56 - 7,64 (m, 1 H), 7,26 - 7,36 (m, 1 H), 7,08 - 7,21 (m, 1 H), 4,98 - 5,05
(m, 1 H), 4,74 (s, 4 H), 3,72 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s a., 4 H), 2,80 - 2,90 (m, 2 H), 2,76 (s, 3 H). LCMS: 451 [M+1].

Compuesto  074:  N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,N4,2-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida.
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Etapa 1. Acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una mezcla de 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo (compuesto 071, 40,00 mg, 88,53
pumoles, 1,00 eq) en DCE (4,00 mL) se afadi6 hidroxil(trimetil)estannato (80,04 mg, 442,65 umoles, 5,00 eq) en una
porcién en N2. La mezcla se agitdé a 30°C durante 12 horas. LCMS mostré que la reaccion se completé. El residuo se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (30,00
mg, 65,13 pmoles, 73,57% de rendimiento, 95,05% de pureza) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 =7,52 - 7,58 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,11 (m, 1 H), 6,47 - 6,56 (m, 1 H), 4,84 - 5,03
(m, 1 H), 4,59-4,78 (m, 1 H), 3,85 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 2,87 (ad, J= 5,50 Hz, 1 H). LCMS: 438[M+1].

Etapa 2. N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,N4,2-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una mezcla de acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (20,00 mg, 45,68 pmoles, 1,00 eq) y
N-metilmetanamina (18,62 mg, 228,40 umoles, 20,92 uL, 5,00 eq, HCI) en DMF (5,00 mL) se afiadié6 HATU (26,05 mg,
68,52 umoles, 1,50 eq) y DIPEA (88,56 mg, 685,20 umoles, 119,68 uL, 15,00 eq) en una porcion en N2. La mezcla se
agit6 a 30°C durante 12 horas. LCMS mostr6 que la reaccion se completd, y se detect6 el producto deseado. El residuo
se vertié en agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mL*2). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (10 mL*2), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (16,00 mg, 33,94 umoles, 74,29% de rendimiento,
98,6% de pureza) como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 7,53 - 7,66 (m, 1 H), 7,22 - 7,39 (m, 1
H), 7,06 - 7,19 (m, 1 H), 5,28 - 5,40 (m, 1 H), 4,89 - 4,95 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 4,54 - 4,66 (m, 1 H), 3,70 - 3,97 (m, 2
H), 3,21 (d, J= 9,41 Hz, 6 H), 3,02 (s, 3 H), 2,77 - 2,89 (m, 2 H). LCMS: 465 [M+1].
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Compuesto 075: (9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

Cl
F

Etapa 1. (9R)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucion
de (9R)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10 carboxilato de terc-
butilo (600,00 mg, 1,78 mmoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se anadié TFA (67,53 mmoles, 5,00 mL, 37,94 eq). La
mezcla se agité a 10°C durante 1 hr. TLC (éter de petrdleo:acetato de etilo = 0:1) mostré que el material de partida se
consumid. La mezcla se concentrd al vacio para obtener el compuesto del titulo (640,00 mg, en bruto, TFA) como
aceite amarillo.

Etapa 2. (9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucion de (9R)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (90,00 mg, 256,93 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (71,67 mg, 269,78 umoles,1,05 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié6 TEA (78,00 mg,
770,79 umoles, 106,85 uL, 3,00 eq). La mezcla se agité a 30°C durante 1 h en atmdsfera de N2. TLC (DCM: MeOH =
10:1) mostr6 que (9R)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepin-1-ona se
consumié completamente y se formé un punto principal. LCMS indicd que se detecté MS del producto deseado. La
mezcla se diluyé con DCM (10 mL) y se lavé con HCI (1%,10 mL*2) y salmuera (10 mL*1). La fase organica se secd
sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd para obtener el residuo. El residuo se purificd por HPLC preparativa
(FA) para obtener el compuesto del titulo (53,00 mg, 129,44 umoles, 50,38% de rendimiento, 99,6% de pureza) como
un sélido blanco. LCMS: 408 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,52-7,62 (m, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 1 H),
6,98 - 7,10 (m, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,14 (quin, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,53 - 4,59 (m, 2 H), 4,35
-4,50 (m, 3 H), 3,238 - 3,35 (m, 3 H), 3,03 (dd, J = 5,81, 15,83 Hz, 1 H), 2,67 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 1,17 (d, J = 6,97
Hz, 3 H).

Los compuestos 076, 077, 078, 079, 080 y 081 se prepararon de una manera analoga al compuesto 075.
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Compuesto 076: (R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
LCMS: 442 (M+1). 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,68 (dd, J = 2,69, 6,11 Hz, 1 H), 7,53 - 7,62 (m, 1 H),
7,12 (t, J=9,41 Hz, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 5,15 (quin, J= 6,42 Hz, 1 H), 4,87 (d, J= 15,65 Hz, 1 H), 4,52 - 4,60 (m, 2 H),
4,45 - 452 (m, 1 H), 4,36 - 4,45 (m, 2 H), 3,25 - 3,37 (m, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,87, 15,89 Hz, 1 H), 2,69 (d, J = 15,89

Hz, 1 H), 1,18 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 077: (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 452/454. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,64 - 7,77 (m, 1 H), 7,24 - 7,29 (m, 2 H), 7,04 (t, J = 8,50
Hz, 1 H), 6,52 - 6,62 (m, 1 H), 5,14 (quin, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,79-4,92 (m, 1 H), 4,53 - 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,51 (m, 3
H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J=5,81, 15,83 Hz, 1 H), 2,68 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 1,17 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 078: (R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 453/455. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,10 - 8,19 (m, 1 H), 7,97 - 8,08 (m, 1 H), 6,95 - 7,11 (m, 1
H), 5,00 - 5,15 (m, 1 H), 4,92 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 4,48 - 4,61 (m, 3 H), 4,31 - 4,47 (m, 2 H), 3,25 - 3,38 (m, 3 H), 2,94
-3,13 (m, 1 H), 2,63 -2,79 (m, 1 H), 1,12 - 1,30 (m, 3 H).

Compuesto  079:  (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 399(M+1). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,75 (dd, J = 2,75, 5,44 Hz, 1 H), 7,60 (ddd, J = 2,81, 4,58,
9,11 Hz, 1 H), 7,11 (t, J = 8,68 Hz, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 5,11 (quin, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,88 (d J=15,77 Hz, 1 H), 4,52 -
4,62 (m, 2 H), 4,32 - 4,50 (m, 3 H), 3,29 (s, 3 H), 2,94 - 3,08 (m, 1 H), 2,61 - 2,73 (m, 1 H), 1,17 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

Compuesto  080:  (R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 388(M+1). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,22 - 7,28 (m, 1 H), 7,05-7,16 (m, 1 H), 6,91 (t, J = 8,99
Hz, 1 H), 6,45 (s a, 1 H), 5,15 (quin, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,51 - 4,60 (m, 2 H), 4,29 - 4,50 (m,
3H), 3,22-3,38 (m, 3 H), 2,96 - 3,10 (m, 1 H), 2,67 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 2,24 (d, J= 1,34 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,85
Hz, 3 H).

Compuesto 081: (R)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 426. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,35 (ddd, J = 63, 6,45, 11,95 Hz, 1 H, 7,22 (td, J = 2,43, 5,29
Hz, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 5,12 (quin, J = 6,45 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,52 - 4,61 (m, 2 H), 4,34 - 4,49 (m, 3
H), 3,24 - 3,35 (m, 3 H), 2,95 - 3,10 (m, 1 H), 2,59 - 2,77 (m, 1 H), 1,09 - 1,22 (m, 3 H).

Compuesto 083: (9R)-N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A
una disolucién de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18, 300,00 mg, (470,00 mg, 1,28 mmoles, 1,00 eq)
en DCM (5,00 mL) se anadi6é TFA (5,55 g, 48,67 mmoles, 3,60 mL, 37,94 eq). La mezcla se agit6 a 10°C durante 1 hr.
TLC (acetato de etilo: MeOH = 20:1) mostrd que el material de partida se consumi6. La mezcla se concentré al vacio
para obtener el compuesto del titulo (520,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo.

Etapa 2. (9R)-N-(4-fluoro-3-metil-fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una mezcla de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (138,00 mg, 362,85 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00
mL) se anadi6é TEA (146,87 mg, 1,45 mmoles, 201,19 uL, 4,00 eq), seguido por N-(4-fluoro-3-metil-fenil)carbamato de
fenilo (88,99 mg, 362,85 umoles, 1,00 eq), la mezcla de reaccidn se agitdé a 10°C durante 16 horas. LCMS mostr6 que
el material de partida se consumié completamente y se detect6 un pico principal con MS deseada. La mezcla se extrajo
con DCM (50 mL*2) y agua (30 mL), la fase organica se secd con Na2SOs anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio.
1/3 del residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (32,00 mg, 99,24% de
pureza) como sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) d ppm & = 7,25 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 7,11 (dt, J =
7,98, 3,90 Hz, 1 H) 6,93 (t, J =8,99 Hz, 1 H) 6,37 (s, 1 H) 5,15 (quin, J= 6,30 Hz, 1 H) 4,86 (d, J= 15,53 Hz, 1 H) 4,52
-4,62 (m, 2 H) 4,34 -4,49 (m, 2 H) 3,75 - 3,93 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,04 (dd, J = 15,77, 5,87 Hz, 1 H) 2,68 (d, J =
15,65 Hz, 1 H) 2,26 (d, J= 1,59 Hz, 3 H) 1,82 - 2,04 (m, 1 H) 1,17 (d, J= 6,97 Hz, 3 H). LCMS: 418 [M+1].

Los compuestos 069, 082, 084, 089, 090 y 091 se prepararon de una manera analoga al compuesto 083.
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Compuesto 088: (9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-

pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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A una disolucion de (9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida, (compuesto 069, 75,00 mg, 171,29 umoles, 1,00 eq) en
DCM (5,00 mL) se afadié6 DAST (165,66 mg, 1,03 mmoles, 135,79 pL, 6,00 eq) a -30°C en N2, la mezcla de reaccion
se agité a 15°C durante 2 horas. LCMS indicé que el reactivo se consumié completamente y se detectdé MS deseada.
La mezcla se lavé con NaHCOs saturado (10 mL*1) y salmuera (10 mL*1). Después la fase organica se sec6 sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentr6 para obtener el residuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para
obtener el compuesto del titulo (39,70 mg, 87,28 pmoles, 50,96% de rendimiento, 96,7% de pureza) como un sélido
blanco.

Los compuestos 085, 086 y 087 se prepararon de una manera analoga al compuesto 088.
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Compuesto 082_E1: (4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
LCMS (M+1): 472.. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,68 (dd, J= 6,05, 2,75 Hz, 1 H) 7,55 - 7,62 (m, 1 H) 7,14
(t, J=9,41 Hz,1 H) 6,56 (s, 1 H) 5,15 (m, J= 6,45 Hz, 1 H) 4,88 (d, J= 15,53 Hz, 1 H) 4,54 - 4,62 (m, 2 H) 4,36 - 4,51

(m, 2 H) 3,77 - 3,93 (m, 2 H) 3,34 (s, 3 H) 3,05 (dd, J = 15,96,5,81 Hz, 1 H) 2,70 (d, J = 15,65 Hz, 1 H) 1,89 (s a., 1 H)
1,19 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.
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Compuesto 082_E2: (4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 472. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,66-7,73 (m, 1 H), 7,56-7,65 (m, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,59
(s, 1 H), 5,09-5,22 (m, 1 H), 4,76-4,92 (m, 1 H), 4,55 (s, 4 H), 3,87 (s, 2 H), 3,35 (s, 3 H), 3,00-3,12 (m, 1 H), 2,71 (d, J
= 15,65 Hz, 1 H), 1,88-2,01 (m, 1 H), 1,21 (d, J= 6,97 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 083 _E1: (4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
OH
N—N (?
) (o]
o N
NS0
F

LCMS (M+1): 418. H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,25 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 7,11 (dt, J=7,98, 3,90 Hz, 1 H)
6,93 (t, J = 8,99 Hz, 1 H) 6,37 (s, 1 H) 5,15 (m, J= 6,30 Hz, 1 H) 4,86 (d, J= 15,53 Hz, 1 H) 4,52 - 4,62 (m. 2 H) 4,34 -
4,49 (m, 2 H) 3,75 - 3,93 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,04 (dd, J = 15,77, 5,87 Hz, 1 H) 2,68 (d, J = 15,65 Hz, 1 H) 2,26 (d, J
= 1,59 Hz, 3 H) 1,82 - 2,04 (m, 1 H) 1,17 (d, J= 6,97 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 083 _E2: (4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
—OH
o
N—N 1
| Y N
) O
w N
N/&O
F
LCMS (M+1): 472. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,24-7,27 (m, 1 H), 7,08-7,15 (m, 1 H), 6,89-6,97 ( , 1
H), 6,37 (s, 1 H), 5,04-5,25 (m, 1 H), 4,82 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,29-4,65 (m, 4 H), 3,68-3,93 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H),
2,94-3,13 (m, 1 H), 2,56-2,74 (m, 1 H), 2,26 (d, J=1,71 Hz, 3 H), 1,89-2,01 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).
*Enantiémero puro pero desconocido.
Compuesto 084_E1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’:3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
LCMS (M+1): 429. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,79 (dd, J= 5,44, 2,75 Hz, 1 H) 7,54 - 7,61 (m, 1 H) 7,15
(t, J=8,68 Hz, 1 H) 6,50 - 6,58 (m, 1 H) 5,08 - 5,19 (m, 1 H) 4,78-4,91 (m, 1 H) 4,53 - 4,61 (m, 2 H) 4,37 - 4,51 (m, 2

H) 3,78 - 3,93 (m, 2 H) 3,35 (s, 3 H) 3,04 (dd, J = 15,83, 5,93 Hz, 1 H) 2,70 (d, J= 15,53 Hz, 1 H) 1,78 (s a., 1 H) 1,17
-1,22 (m, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.
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Compuesto 084 E2: (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1]: 429. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,78 (a d, J = 2,57 Hz, 1 H), 7,59 (a d, J = 4,40 Hz, 1
714 (at, J=8,80 Hz, 1 H), 6,62 (da, J= 16,14 Hz, 1 H), 5,13 (at, J = 6,54 Hz, 1 H), 4,82 (a d, J = 15,77 Hz, 1 H),
4,39 - 4,63 (m, 4 H), 3,70 - 3,96 (m, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,04 (a dd, J = 5,99, 15,65 Hz, 1 H), 2,70 (a d, J = 16,02 Hz, 1
H), 1,88 (s a, 1 H), 1,20 (a d, J = 6,97 Hz, 3 H).

H),
H)

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 085_E1: (4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 474. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,68 (dd, J = 6,11, 2,69 Hz, 1 H) 7,56 - 7,62 (m, 1 H) 7,14
(t, J=9,35Hz, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 5,15 (m, J = 6,45 Hz, 1 H) 4,85 (d, J = 15,65 Hz, 1 H) 4,57 - 4,73 (m, 4 H) 4,39 - 4,54
(m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,05 (dd, J = 15,83, 5,81 Hz, 1 H) 2,71 (d, J = 16,02 Hz, 1 H) 1,20 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 085_E2: (4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 474. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,65-7,73 (m, 1 H), 7,56-7,63 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,54
(s, 1 H), 5,08-5,22 (m, 1 H), 4,82-4,92 (m, 1 H), 4,37-4,79 (m, 6 H), 3,34 (s, 3 H), 2,99-3,13 (m, 1 H), 2,62-2,79 (m, 1
H), 1,19 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 086 _E1: (4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 420. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,25 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,11 (dt, J= 7,89, 3,88 Hz, 1 H)
6,93 (t, J= 8,99 Hz, 1 H) 6,34 (s, 1 H) 5,09 - 5,19 (m, 1 H) 4,79-4,89 (m, 1 H) 4,56 - 4,73 (m, 4 H) 4,37 - 4,52 (m, 2 H)
3,33 (s, 3 H) 3,04 (dd, J = 15,71, 5,81 Hz, 1 H) 2,69 (d, J = 15,77 Hz, 1 H) 2,26 (d, J = 1,59 Hz, 3 H) 1,18 (d, J = 6,85
Hz, 3 H).

Compuesto 086 _E2: (4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 420. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,24-7,27 (m, 1 H), 7,09-7,15 (m, 1 H), 6,87-6,98 (m, 1
H), 6,28-6,40 (m, 1 H), 5,07-5,23 (m, 1 H), 4,82-4,91 (m, 1 H), 4,37-4,79 (m, 6 H), 3,33 (s, 3 H), 2,99-3,11 (m, 1 H),
2,62-2,74 (m, 1 H), 2,26 (d, J= 1,71 Hz, 3 H), 1,18 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 087_E1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1,0x0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 431. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,78 (dd, J = 5,46, 2,82 Hz, 1 H) 7,58 (ddd, J = 9,13, 4,55,
2,89 Hz, 1 H) 7,09 - 7,18 (m, 1 H) 6,62 (s, 1 H) 5,08 - 5,19 (m, 1 H) 4,84 (d, J = 15,69 Hz, 1 H) 4,57 - 4,73 (m, 4 H)
4,38 - 4,54 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,04 (dd, J = 15,94, 5,90 Hz, 1 H) 2,71 (d, J = 16,19 Hz, 1 H) 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3
H).

Compuesto 087_E2: (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1]: 431. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5= 7,74 - 7,81 (m, 1 H),
H), 7,14 (t, J = 8,66 Hz, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 5,13 (quin, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,87 (d,
H), 4,39 - 4,57 (m, 3 H), 3,33 (s, 3 H), 3,04 (dd, J= 5,77, 15,94 Hz, 1 H), 2,69 (d,
Hz, 3 H).

7,59 (ddd, J = 2,82, 4,49, 9,13 Hz, 1
J=15,69 Hz, 1 H), 4,58 - 4,78 (m, 3
J=1594 Hz,1 H),1,19 (d, J= 7,03
Compuesto 088 E1: (4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
(hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS: 426. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,37 (ddd, J = 2,8, 6,4, 12,0 Hz, 1 H), 7,24 (td, J= 2,4, 5,2 Hz, 1

H), 6,64 (s, 1 H), 5,14 (m, 1 H), 4,84 (d, J= 16,0 Hz, 1 H), 4,54 - 4,59 (m, 2 H), 4,39 - 4,50 (m, 3 H), 3,32 (s, 3 H), 3,04
(dd, J = 8,0, 16,0 Hz, 1 H), 2,69 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 1,18 (d, J = 8,0 Hz, 3 H).

Compuesto 088_E2: (4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
:'/F
o
N—N I
! N
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LCMS: 426. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 8= 7,54 - 7,61 (m, 1 H), 7,17 - 7,24 (m, 1 H), 7,01 - 7,09 (m, 1 H),
6,60 (s, 1 H), 5,13 (quin, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,86 (d, J= 15,69 Hz, 1 H), 4,57 - 4,75 (m, 3 H), 4,52 - 4,56 (m, 1 H), 4,37
- 4,48 (m, 2'H), 3,25 - 3,38 (m, 3 H), 2,96 - 3,10 (m, 1 H), 2,67 (d, J = 15,94 Hz, 1 H), 1,17 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 089_E1: (4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 502/500 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,29 (t, J = 7,89 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 7,95, 10,64
Hz, 1 H), 6,52 (ad, J= 2,81 Hz, 1 H), 4,97 - 5,18 (m, 1 H), 4,82 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 4,35 - 4,65 (m, 4 H), 3,66 - 3,86
(m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 3,02 (dd, J = 5,75, 15,89 Hz, 1 H), 2,66 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 1,18 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 089 E2: (4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 502/500[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,32 (t, J = 7,89 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 7,95, 10,64
Hz, 1 H), 6,57 (ad, J=2,69 Hz, 1 H), 5,10 (at, J = 6,42 Hz, 1 H), 4,91 (d, J= 15,65 Hz, 1 H), 4,33 - 4,61 (m, 4 H), 3,70
-3,97 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,81, 15,83 Hz, 1 H), 2,70 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 1,20 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 090_E1: (4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadizepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 456 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,19 (t, J = 8,07 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,50, 10,58 Hz, 1
H), 6,54 (s a, 1 H), 5,08 (at, J=6,79 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,41 - 4,67 (m, 4 H), 3,68 - 3,94 (m, 2 H),
3,34 (s,2H),2,97-3,12(m, 1 H), 2,70 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 1,21 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 090 E2: (4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS: 456[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,09 - 8,35 (m, 1 H), 7,27 (s, 1 H), 6,88 - 7,07 (m, 1
6,56 (s a, 1 H), 5,11 (ad, J = 6,27 Hz, 1 H), 4,90 (a d, J =15,69 Hz, 1 H), 4,32 - 4,73 (m, 4 H), 3,69 - 4,00 (m, 2
3,33 (s, 3 H), 3,05 (a dd, J= 5,14, 16,06 Hz, 1 H), 2,70 (a d, J= 16,06 Hz, 1 H), 1,20 (a d, J= 6,78 Hz, 3 H).

H),
H),

Compuesto 091_E1: (4S*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 456[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,89 (dt, J = 5,62, 8,93 Hz, 1 H), 6,90 - 7,02 (m, 1 H), 6,55
(sa,1H),5,09 (at, J=6,60Hz, 1 H), 4,89 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 4,42 - 4,64 (m, 4 H), 3,69 - 3,93 (m, 2 H), 3,35 (s, 3
H), 3,07 (dd, J = 6,05, 15,71 Hz, 1 H), 2,71 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 1,23 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

Compuesto 091 _E2: (4R*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
LCMS: 456[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,89 (dt, J = 5,56, 8,89 Hz, 1 H), 6,90 - 7,03 (m, 1 H), 6,57
(sa, 1H),5,10 (quin, J= 6,27 Hz, 1 H), 4,94 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 4,37 - 4,63 (m, 4 H), 3,75 - 3,97 (m, 2 H), 3,35 (s,
3 H), 3,07 (dd, J=5,87, 15,77 Hz, 1 H), 2,71 (d, J= 15,77 Hz, 1 H), 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).
Compuesto 092_E1: (4S*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
OH
/[ Q
N"N/ N-—
0O
\‘\“ N
O)‘NH e
Br
F

LCMS: 502/500[M+1] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,95 (dt, J = 5,58, 8,94 Hz, 1 H), 6,88-7,05 (m, 1 H),
6,54 (ad, J=2,64 Hz, 1 H), 5,09 (at, J= 6,53 Hz, 1 H), 4,89 (d, J= 15,94 Hz, 1 H), 4,39 - 4,67 (m, 4 H), 3,72-3,94 (m,
2 H), 3,35 (s, 3 H), 3,06 (dd, J= 6,02, 15,81 Hz, 1 H), 2,71 (d, J= 15,81 Hz, 1 H), 1,23 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

Compuesto 092_E2: (4R*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

_CH

o
~N N—

Br
F

LCMS: 502/500[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,95 (dt, J = 5,69, 8,96 Hz, 1 H), 6,88 - 7,03 (m, 1 H),
6,60 (s a, 1 H), 5,02 - 5,24 (m, 1 H), 4,95 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,34 - 4,63 (m, 4 H), 3,73 - 3,95 (m, 2 H), 3,07 (dd, J=
5,81, 15,96 Hz, 1 H), 2,71 (d, J = 16,02 Hz, 1 H), 1,21 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

Compuesto 093_D1: (4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio
18, 1,50 g, 4,09 mmoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se anadié TEA (2,07 g, 20,47 mmoles, 2,84 mL, 5,00 eq), y
DMAP (50,01 mg, 409,38 umoles, 0,10 eq), seguido por MsClI (1,41 g, 12,27 mmoles, 949,68 uL, 3,00 eq) a 0°C. La
mezcla se agité a 20°C durante 1 hr. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 0:1) mostré el material de partida
consumido y se generd un punto principal. La mezcla combinada con otro lote (escala 1,3 g) se extrajo con DCM (30
mL*2) y H20 (20 mL). La fase orgénica combinada se sec6 sobre Na>2SOq, se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo: 30%~50%) para obtener el
compuesto del titulo (1,50 g, 2,70 mmoles, 66,01% de rendimiento) como un sélido blanco.

Etapa 2. (9R)-4-[(dimetilamino)metil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (1,10 g, 2,47 mmoles,
1,00 eq) y Me2NH (2,01 g, 24,70 mmoles, 2,26 mL, 10,00 eq, HCI) en MeCN (60,00 mL) se afiadié KoCOs (4,44 g,
32,11 mmoles, 13,00 eq). La mezcla se calentd a 80°C durante 16 hr. TLC (éter de petroleo:acetato de etilo = 0:1)
mostré el material consumido y se detect6 un punto principal. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL*2) y
H20 (50 mL). La fase organica combinada se sec6 sobre Na2SO4, se filtrd. El filtrado se concentro al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo: 80%~100%) para obtener el compuesto
del titulo (800,00 mg, 1,97 mmoles, 79,76% de rendimiento, 96,7% de pureza) como sélido amarillo y (200,00 mg, 72%
de pureza) como aceite amarillo.

La mezcla diastereémera (1,0 g) se separd por medio de SFC para obtener ambos diastereémeros (360 mg) y (360
mg). Método de separacion por SFC: Instrumento: SFC Thar_80; Columna: IC-10 um; fase movil: A para COz y B para
MeOH (0,1% de amoniaco); isocratico: B 25%; caudal: 55 mL/min; contrapresién: 10.000 kPa (100 bar); temperatura
de columna: 35°C; longitud de onda: 220 nm.

Etapa 3. (9R)-4-[(dimetilamino)metil]-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]ona. A una
disolucion de (9R)-4-[(dimetilamino)metil]-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (360,00 mg, 914,91 umoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se afadié
TFA (6,16 g, 54,03 mmoles, 4,00 mL, 59,05 eq). La mezcla se agit6 a 20°C durante 1 hr. TLC (DCM:MeOH = 10:1)
mostr6 que el material de partida se consumi6. La mezcla se concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo
(380,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo.

Etapa 4. (9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-[(dimetilamino)metil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disoluciéon de (9R)-4-[(dimetilamino)metil]-2,9-
dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (44,00 mg, 108,00 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (28,69 mg, 108,00 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié
TEA (54,64 mg, 540,00 umoles, 74,85 pL, 5,00 eq). La mezcla se calentd a 20°C durante 16 hr. LCMS mostr6 un pico
principal con Ms deseada. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para
obtener el compuesto del titulo (38,00 mg, 81,65 pmoles, 75,60% de rendimiento, 99,9% de pureza) como un solido
blanco. LCMS (M+1): 465. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,21 (s, 1 H), 7,61 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H),
7,19-7,26 (m, 1 H), 7,03 - 7,12 (m, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,08 - 5,19 (m, 1 H), 4,75 - 4,89 (m, 2 H), 4,62 (dd, J = 5,90,
14,68 Hz, 1 H), 4,50 (d, J= 15,69 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J= 4,77, 14,56 Hz, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,05 (a dd, J = 5,96, 15,87
Hz, 2 H), 2,66 - 2,77 (m, 3 H), 2,48 (s, 6 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 094, 095, 096, 097, 098, 099 y 100 se prepararon en un método analogo al compuesto 093_D1.
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Compuesto 093_D2: (4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 465. 'H (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,13 (s, 1 H), 7,61 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,17 - 7,25 (m,
1H), 7,03- 7,12 (m, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 5,16 (quin, J = 6,68 Hz, 1 H), 4,87 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,56 - 4,75 (m, 2 H),
4,47 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,33 (dd, J = 5,90, 14,43 Hz, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,90, 15,81 Hz, 1 H), 2,58 -
2,81 (m, 4 H), 2,43 (s, 6 H), 1,20 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 094 _D1: (4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 509/511. TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 8,22 (s a, 1 H), 7,73 (dd, J = 2,64, 6,02 Hz, 1 H), 7,30
(dd, J = 2,70, 4,20 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=2,64 Hz, 1 H), 7,06 (t, J=8,53 Hz, 1 H), 6,59 (s a, 1 H), 5,14 (quin, J = 6,49 Hz,
1 H), 4,71 - 4,90 (m, 2 H), 4,61 (dd, J = 5,90, 14,56 Hz, 1 H), 4,50 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J = 4,83, 14,62 Hz,
1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,05 (dd, J=5,77, 15,81 Hz, 1 H), 2,65 - 2,77 (m, 3 H), 2,47 (s, 6 H), 1,20 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 094_D2: (4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 509/511. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,12 (s, 1 H), 7,75 (dd, J = 2,64, 6,02 Hz, 1 H), 7,30
(dd, J = 2,76, 4,14 Hz, 1 H), 7,02 - 7,10 (m, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,16 (quin, J = 6,27 Hz, 1 H), 4,75 - 4,93 (m, 2 H), 4,62
(dd, J = 5,90, 14,56 Hz, 1 H), 4,45 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,35 (dd, J = 5,33, 14,62 Hz, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 3,05 (dd, J
=5,71, 15,87 Hz, 1 H), 2,67 - 2,83 (m, 3 H), 2,53 (s, 5 H), 1,20 (d, J= 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 096_D1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 456. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d)
J=2,76,4,58,9,10 Hz, 1 H), 7,09 - 7,20 (m, 1 H), 6,76 (s, 1 H
(dd, J = 5,90, 14,68 Hz, 1 H), 4,51 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,3
= 5,90, 15,94 Hz, 1 H), 2,66 - 2,82 (m, 3 H), 2,52 (s, 6 H), 1,2

5=8,18 (s, 1 H), 7,80 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,62 (ddd,

), 5,14 (quin, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,79 - 4,90 (m, 2 H), 4,63
8 (dd, J = 4,71, 14,62 Hz, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 3,05 (dd, J
1(d, J = 6,90 Hz, 3 H).

3 b
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 096_D2: (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 456. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,10 (s, 1 H), 7,81 (dd, J = 2,82, 5,46 Hz, 1 H), 7,62 (ddd,
J=2,76,4,58,9,10 Hz, 1 H), 7,15 (t, J = 8,72 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 5,16 (quin, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,78 - 4,96 (m, 2
H), 4,62 (dd, J = 6,02, 14,68 Hz, 1 H), 4,31-4,48 (m, 2 H), 3,35 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,77, 16,06 Hz, 1 H), 2,87 (ad, J
=6,15 Hz, 2 H), 2,70 (d, J = 16,06 Hz, 1 H), 2,58 (s, 6 H), 1,21 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 095_D1: (4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 510/512. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 8,14 - 8,18 (m, 1 H) 8,07 (d, J = 5,62 Hz, 1 H) 6,97
(sa, 1 H)505(at, J=6,54 Hz, 1 H) 4,89 (ad, J= 16,02 Hz, 1 H) 4,81 (a d, J=6.36 Hz, 1 H) 4,51 - 4,64 (m, 2 H) 4.38
(dd, J= 14,61, 4,34 Hz, 1 H) 3,33 (s, 3 H) 3,06 (dd, J = 15,89, 5,75 Hz, 1 H) 2,69 - 2,78 (m, 3 H) 2,49 (s, 6 H) 1,24 (d,
J=6,97 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 095_D2: (4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 510/512. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 8,13 - 8,17 (m, 1 H) 8,06 (d, J = 5,52 Hz, 1 H) 7,02
(ad, J=3,89 Hz, 1 H) 5,07 (at, J = 6,40 Hz, 1 H) 4,93 (d, J = 15,81 Hz, 1 H) 4,48 - 4,68 (m, 3 H) 4,29 (dd, J = 14,24,
6,09 Hz, 1 H) 3,32 (s, 3 H) 3,05 (dd, J = 15,94, 5,90 Hz, 1 H) 2,68 - 2,76 (m, 2 H) 2,60 (dd, J= 13,24, 5,08 Hz, 1 H)
2,40 (s, 6 H) 1,23 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 097_D1: (4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 445. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,23 - 7,27 (m, 1 H) 7,08-7,14 (m, 1 H) 6,92 (t, J = 8,97
Hz, 1 H) 6,48 (s, 1 H) 5,12 (m, J = 6,49 Hz, 1 H) 4,79 - 4,92 (m, 2 H) 4,61 (dd, J= 14,68, 6,02 Hz, 1 H) 4,48 (d, J= 15,69
Hz, 1 H) 4,37 (dd, J = 14,68, 4,27 Hz, 1 H) 3,33 (s, 3 H) 3,03 (dd, J = 15,87, 5,96 Hz, 1 H) 2,83 - 2,91 (m, 1 H) 2,73 -
2,81 (m, 1 H) 2,67 (d, J= 15,81 Hz, 1 H) 2,51 - 2,56 (m, 6 H) 2,25 (d, J = 1,76 Hz, 3 H) 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 097_D2: (4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 445. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,23 - 7,27 (m, 1 H) 7,11 (dt, J = 7,87, 3,91 Hz, 1 H) 6,9
(t, J=8,97 Hz, 1 H) 6,56 (s, 1 H) 5,13 (m, J = 6,37 Hz, 1 H) 4,86-4,98 (m, 2 H) 4,62 (dd, J= 14,81, 6,02 Hz, 1 H) 4,3
-4,43 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 2,98 - 3,09 (m, 2 H) 2,92 (dd, J = 13,55, 8,41 Hz, 1 H) 2,62 - 2,70 (m, 7 H) 2,24 (d, J=1,
Hz, 3H) 1,17 (d, J = 6,78 Hz, 3 H).

76

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 098_D1: (4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 499. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) = 7,69 (dd, J = 6,15, 2,76 Hz, 1 H) 7,60 (dt, J = 8,56, 3,62
Hz,1H) 7,12 (t, J=9,41 Hz, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 5,14 (m, J= 6,46 Hz, 1 H) 4,86 (d, J= 15,69 Hz, 1 H) 4,76 (m, J=5,65
Hz, 1 H) 4,60 (dd, J= 14,68, 5,90 Hz, 1 H) 4,49 (d, J= 15,56 Hz, 1 H) 4,34 (dd, J = 14,62, 5,08 Hz, 1 H) 3,32 (s, 3 H)
3,04 (dd, J=15,94,5,77 Hz, 1 H) 2,65 -2,71 (m, 3 H) 2,44 (s, 6 H) 1,18 (d, J=6,90 Hz, 3 H)

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 098_D2: (4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 499. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,69 (dd, J = 6,05, 2,63 Hz, 1 H) 7,57 - 7,64 (m, 1 H) 7,
(t, J=9,41 Hz, 1 H) 6,85 (s, 1 H) 5,15 (m, J= 6,39 Hz, 1 H) 4,85 - 4,96 (m, 2 H) 4,61 (dd, J= 14,67, 5,99 Hz, 1 H) 4,
- 4,46 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H) 3,03 (dd, J = 15,96, 5,81 Hz, 1 H) 2,83 - 2,96 (m, 2 H) 2,67 (d, J = 15,89 Hz, 1 H) 2,60
6 H) 1,18 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

12
32
(s,

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 099 _D1: (4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 483/485. 1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,16-8,22 (m, 1 H), 8,19 (t, J = 7,72 Hz, 1 H), 8,16
(s, 1 H), 8,15-8,16 (m, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,41, 10,54 Hz, 1 H), 6,54 (d, J = 3,26 Hz, 1 H), 5,08 (s, 1 H), 4,85 (d, J =
15,69 Hz, 1 H), 4,77 (dd, J = 4,96, 5,96 Hz, 1 H), 4,49-4,62 (m, 2 H), 4,36 (dd, J = 4,64, 14,56 Hz, 1 H), 3,33 (s, 3 H),
3,05 (dd, J = 5,90, 15,81 Hz, 1 H), 2,65-2,75 (m, 3 H), 2,45 (s, 6 H), 1,21 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 099 _D2: (4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 483/485. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,20 (t, J = 7,98 Hz, 1 H), 8,17-8,23 (m, 1 H), 8,16 (s,
1H), 8,15-8,17 (m, 1 H), 6,97 (dd, J = 8,41, 10,54 Hz, 1 H), 6,57 (a d, J = 3,14 Hz, 1 H), 5,11 (s, 1 H), 4,91 (d, J =
15,69 Hz, 1 H), 4,78 (s, 1 H), 4,62 (dd, J = 5,96, 14,62 Hz, 1 H), 4,49 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,33 (dd, J = 5,71, 14,62
Hz, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,05 (d, J = 5,77 Hz, 1 H), 2,63-2,86 (m, 3 H), 2,51 (s, 6 H), 1,22 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 100_D1: (4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 527/529. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 8,33 (dd, J = 7,59, 8,22 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 7,29
(s, 1H), 6,95 (dd, J = 7,91, 10,67 Hz, 1 H), 6,57 (ad, J= 3,01 Hz, 1 H), 5,09 (at, J = 6,46 Hz, 1 H), 4,79-4,91 (m, 2 H),
4,49-4,65 (m, 2 H), 4,38 (dd, J = 4,45, 14,62 Hz, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,02-3,10 (m, 1 H), 2,68-2,83 (m, 3 H), 2,50 (s, 6
H), 1,22 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 100_D2: (4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 527/529. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 = 8,34 (dd, J = 7,53, 8,28 Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 6,95
(dd, J = 7,91, 10,67 Hz, 1 H), 6,57 (d, J = 3,01 Hz, 1 H), 5,11 (s, 1 H), 4,91 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,74 (s, 1 H), 4,62
(dd, J = 5,90, 14,56 Hz, 1 H), 4,49 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,33 (dd, J = 5,96, 14,49 Hz, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,02-3,10
(m, 1 H), 2,62-2,83 (m, 3 H), 2,55 (s a, 7 H), 2,47 (s, 6 H), 1,22 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 101: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(etoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

OEt
HN O
Cl

F

Etapa 1. 4-(etoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 100,00 mg,
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283,78 pmoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) se afadié NaH (22,70 mg, 567,56 umoles, 22,70 pL, 60% de pureza, 2,00
eq) con agitaciéon a -10°C durante 0,5 h en N2. Y después una disoluciéon de yodoetano (66,39 mg, 425,67 umoles,
34,04 uL, 1,50 eq) en DMF (1,00 mL) se afiadié en la mezcla. La mezcla se agité a 15°C durante 1 h. TLC (éter de
petroleo:acetato de etilo =1:5) mostré que el material de partida se consumié completamente y se formé un punto
nuevo principal. LCMS indic6 que se detect6 la MS del producto deseado. La mezcla se desactivé con 1 mL de agua
y se extrajo con EtOAc (10 mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SQOs, se filtraron y se
concentraron para dar el residuo. El residuo se purifico por TLC preparativa (éter de petréleo: acetato de etilo = 1:5)
para obtener el compuesto del titulo (105,00 mg, en bruto) como aceite de color crudo. LCMS [M+1]: 381.

Etapa 2. Preparacién de 4-(etoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona. A una disolucién de 4-(etoximetil)-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (50,00 mg, 131,43 umoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se afadié
TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 102,76 eq) con agitacién a 15°C durante 1h. TLC (éter de petroleo:acetato de
etilo = 1:5) mostr6 que el reactivo 2 se consumié completamente y se formé un punto nuevo principal. La mezcla se
evaporé directamente para dar el residuo. El residuo no se purificd y se usé directamente en la siguiente etapa. El
compuesto del titulo (60,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como un aceite amarillo.

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(etoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 4-(etoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (60,00 mg, 152,15 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00
mL) fue TEA (46,19 mg, 456,45 umoles, 63,27 L, 3,00 eq) con agitacion a 15°C, y después la mezcla resultante se
agitdé a 30°C durante 1 h. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente y LCMS indico que se
detecté la MS del producto deseado. La mezcla se evapor6 para obtener el residuo. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (28,00 mg, 61,78 umoles, 40,60% de rendimiento, 99,7% de
pureza) como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,58 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1 H), 7,20 (m, 1 H),
7,03-7,10 (m, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 4,51 - 4,64 (m, 2 H), 4,35 - 4,46 (m, 1 H), 3,79 - 3,94 (m, 2 H), 3,51 -
3,67 (m, 4 H), 3,31 (s, 3H), 2,86 (t, J=5,6 Hz, 2 H), 1,24 (t, J= 6,8 Hz, 3 H). LCMS[M+1]: 452.

Compuesto 102: 4-(aliloximetil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(aliloximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 200,00 mg,
567,57 umoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) fue NaH (45,41 mg, 1,14 mmoles, 22,70 uL, 60% de pureza, 2,00 eq) con
agitacion a -10°C durante 0,5 h en Nz. Y después 3-bromoprop-1-eno (103,00 mg, 851,35 pmoles, 1,50 eq) se anadié
en la mezcla. La mezcla se agit6 a 15°C durante 1 h. TLC (éter de petr6leo:acetato de etilo = 1:5) mostré que el
material de partida se consumié completamente y se formé un punto nuevo principal. LCMS indic6 que se detecto6 la
MS del producto deseado. La mezcla se desactivd con 1 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (10 mL*3). Las
fases orgénicas se combinaron y se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener el
compuesto del titulo (160,00 mg, 407,70 pmoles, 71,83% de rendimiento) como aceite de color crudo. '"H RMN
(400MHz, CLOROFORM-d) 6 = 5,96 - 5,84 (m, 1 H), 5,33 - 5,20 (m, 2 H), 4,63 (s a, 2 H), 4,60 - 4,48 (m, 2 H), 4,40 -
4,31 (m, 1 H), 4,04 (d, J=5,6 Hz, 2 H), 3,70 (d, J= 5,2 Hz, 2 H), 3,64 (dd, J= 6,0, 12,0 Hz, 1 H), 3,57 - 3,50 (m, 1 H),
3,27 (s, 3 H), 2,81 -2,72 (m, 2 H), 1,47 (s, 9 H). LCMS [M+1]: 393.

Etapa 2. Preparacion de 4-(aliloximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona. A una  disolucion de 4-(aliloximetil)-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (30,00 mg, 76,44 pmoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se ahadié
TFA (770,00 mg, 6,75 mmoles, 500,00 uL, 88,35 eq) con agitacion a 15°C durante 1 h. TLC indic6 que el material de
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partida se consumié completamente y se formé un punto principal. La mezcla se evaporé directamente para obtener
el compuesto del titulo (50,00 mg, en bruto, TFA) como un aceite amarillo y se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3. 4-(aliloximetil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 4-(aliloximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (31,00 mg, 76,29 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (22,29 mg, 83,92 umoles, 1,10 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (73,00 mg, 721,70
pmoles, 100,00 pL, 9,46 eq) con agitacién a 30°C durante 1 h. LCMS indic6 que el material de partida se consumié
completamente y se detect6 la MS del producto deseado. La mezcla se evapor6 para obtener el residuo. El residuo
se purificd mediante HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (25,70 mg, 55,01 pumoles, 72,11% de
rendimiento, 99,3% de pureza) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,51 - 7,63 (m, 1 H),
7,16 -7,25 (m, 1 H), 6,98 - 7,08 (m, 1 H), 6,61 - 6,79 (m, 1 H), 5,83 - 5,98 (m, 1 H), 5,19 - 5,34 (m, 2 H), 4,69 (s, 2 H),
4,48 - 4,64 (m, 2 H), 4,31 - 4,44 (m, 1 H), 4,00 - 4,11 (m, 2 H), 3,76 - 3,94 (m, 2 H), 3,52 - 3,69 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H),
2,85 (t, J= 5,60 Hz, 2 H). LCMS[M+1]: 464.

Compuesto 103: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(propoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 2-metil-1-ox0-4-(propoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 100,00 mg,
283,78 umoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) se anadié NaH (45,41 mg, 1,14 mmoles, 22,70 pL, 60% de pureza, 2,00
eq) con agitacion a -10°C durante 0,5 h en N2. Y después 1-bromopropano (52,35 mg, 425,68 umoles, 38,78 pL, 1,50
eq) se anadié en la mezcla. La mezcla se agitd a 15°C durante 1 h. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 1:5) mostrod
que el material de partida se consumié completamente y se formd un nuevo punto principal. LCMS indicd que se
detecté MS del producto deseado. La mezcla se desactivé con 1 mL de agua y se exirajo con acetato de etilo (10
mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para
obtener el compuesto del titulo (60,00 mg, 152,11 umoles, 53,60% de rendimiento) como aceite de color crudo. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 4,62 (s a, 2 H), 4,46 - 4,58 (m, 2 H), 4,29 - 4,39 (m, 1 H), 3,69 (d, J = 4,77 Hz,
2 H), 3,58 - 3,64 (m, 1H),3,47-3,55(m, 1H),3,39-3,47 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,74 (t, J=5,14 Hz, 2 H), 1,55 - 1,64
(m, 2 H), 1,46 (s, 9 H), 0,86 - 0,97 (m, 3 H). LCMS[M+1]: 395.

Etapa 2. 2-metil-4-(propoximetil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una
disolucién de 2-metil-1-oxo0-4-(propoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo (60,00 mg, 152,11 umoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se afadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles,
1,00 mL, 88,79 eq) con agitacion a 15°C durante 1 h. TLC indic6 que el material de partida se consumié completamente
y se formé un punto principal. La mezcla se evapor6 directamente para obtener el compuesto del titulo (70,00 mg, en
bruto, TFA) como aceite amarillo y se usé directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) &
=4,47-4,71 (m, 5 H), 3,57 - 3,73 (m, 4 H), 3,42 - 3,54 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,17 (t, J= 6,0 Hz, 2 H), 1,59 - 1,69 (m,
2 H), 0,89 - 0,98 (m, 3 H).

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(propoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-10-carboxamida. A una disolucién de 2-metil-4-(propoximetil)-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (70,00 mg, 171,41 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (45,54 mg, 171,41 pmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (164,09 mg,
1,62 mmoles, 224,78 uL, 9,46 eq) con agitacién a 30°C durante 1 h. LCMS indic6 que el material de partida se
consumié completamente y se detectd la MS del producto deseado. La mezcla se evaporé para obtener el residuo. El
residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (19,00 mg, 40,46 umoles, 23,60%
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de rendimiento, 99,2% de pureza) como un sdlido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,58 (d

2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,16 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 4,51 - 4,63 (m, 2 H), 4 37 -
4,43 (m, 1 H), 3,80 - 3,93 (m, 2 H), 3,62 - 3,68 (m, 1 H), 3,52 - 3,59 (m, 1 H), 3,44 - 3,51 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,86
(t, J=5,81Hz, 2 H), 1,61 - 1,68 (m, 2 H), 0,95 (t, J = 7,40 Hz, 3 H). LCMS[M+1]: 466.

Compuesto 104: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

O
HN O
Cl

F

Etapa 1. Preparaciéon de 4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 500,00 mg,
1,42 mmoles, 1,00 eq) en DMF (5,00 mL) se anadié NaH (113,51 mg, 2,84 mmoles, 22,70 uL, 60% de pureza, 2,00
eq) con agitacién a -10°C durante 0,5 h en N2. Después se afiadié bromometilciclopropano (287,33 mg, 2,13 mmoles,
203,78 pL, 1,50 eq) en la mezcla. La mezcla se agité a 0°C durante 1 h. TLC mostré que el material de partida se
consumié completamente y se formé un punto nuevo principal. La mezcla se desactivo con 1 mL de agua y se exirajo
con EtOAc (10 mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron para dar un residuo. El residuo se purificd por TLC preparativa para obtener el compuesto del titulo
(290,00 mg, 713,46 pmoles, 50,24% de rendimiento) como aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & =
4,62 (s a, 2 H), 4,46 - 4,59 (m, 2 H), 4,28 - 4,38 (m, 1 H), 3,66 (dt, J = 5,50, 11,07 Hz, 3 H), 3,53 (dd, J = 5,26, 10,15
Hz, 1 H), 3,33 (dd, J = 2,32, 6,85 Hz, 2 H), 3,27 (s, 3 H), 2,74 (s a, 2 H), 1,39 - 1,563 (m, 9 H), 0,99 - 1,10 (m, 1 H), 0,49
- 0,59 (m, 2 H), 0,15 - 0,24 (m, 2 H).

Etapa 2. Preparacion de  4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucién de 4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (80,00 mg, 196,82 umoles, 1,00 eq) en DCM
(2,00 mL) se anadio TFA (3,99 g, 34,95 mmoles, 2,59 mL, 177,60 eq) con agitacién a 15°C durante 1 h. TLC mostro
que el material de partida se consumi6é completamente. La mezcla se evaporé directamente para obtener el compuesto
del titulo (85,00 mg, en bruto, TFA) como un aceite amarillo y se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (83,00 mg, 197,44 ymoles, 1,00 eq, TFA) y
N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (57,70 mg, 217,18 umoles, 1,10 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié TEA
(201,99 mg, 2,00 mmoles, 276,70 uL, 10,11 eq) con agitacién a 30°C durante 1 h. LCMS indicé que el reactivo se
consumié completamente y se detectd la MS del producto deseado. La mezcla se evapor6 para obtener el residuo. El
residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (48,60 mg, 100,67 pmoles, 50,99%
de rendimiento, 99% de pureza) como sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,54 (dd, J = 2,63, 6,54
Hz, 1 H), 7,14 - 7,23 (m, 1 H), 7,03 (t, J = 8,80 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,51 - 4,63 (m, 2 H), 4,34 - 4,44
(m, 1 H), 3,75-3,91 (m, 2 H), 3,52 - 3,72 (m, 2 H), 3,33 - 3,39 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 2,84 (t, J= 5,75 Hz, 2 H), 1,01 -
1,12 (m, 1 H), 0,52 - 0,61 (m, 2 H), 0,19 - 0,26 (m, 2 H). LCMS(M+1): 478.

Compuesto 105: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(2,2-difluorometoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 200,00 mg,
567,57 umoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) se afadié NaH (68,11 mg, 1,70 mmoles, 22,70 pL, 60% de pureza, 3,00
eq) con agitacion a -10°C durante 0,5 h en N2. Después la disolucion de DMF resultante de trifluorometanosulfonato
de 2,2-difluoroetilo (intermedio 19, 5,68 mmoles, 1,00 mL, 10,00 eq) se afadié en la mezcla. La mezcla se agité a 0°C
durante 2 h. TLC (PE:EtOAc = 1:5) mostré que el primer reactivo se consumié completamente y se formé algunos
puntos nuevos. LCMS indicé que se detecto el producto deseado. La mezcla se vertié en 10 mL de hielo agua y se
extrajo con acetato de etilo (10 mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SQO4 anhidro, se
filtré y se concentré para dar el residuo. El residuo se purificé por TLC preparativa para obtener el compuesto del titulo
(100,00 mg, 240,14 umoles, 42,31% de rendimiento) como aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & =
5,69 - 6,04 (m, 1 H), 4,45 - 4,63 (m, 4 H), 4,27 - 4,40 (m, 1 H), 3,59 - 3,79 (m, 6 H), 3,24 (s, 3 H), 2,64 - 2,78 (m, 2 H),
1,45 (s, 9 H).

Etapa 3. Preparacion de  4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disoluciéon de 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 240,14 umoles, 1,00 eq) en
DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 56,24 eq) con agitacién a 15°C durante 1 h. TLC
mostré que el reactivo se consumié completamente y se formd un nuevo punto. La mezcla se evaporé directamente
para obtener el compuesto del titulo (110,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo y se usé directamente en la
siguiente etapa.

Etapa 4. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disoluciéon de 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (103,00 mg, 239,35 umoles, 1,00 eq, TFA)
en DCM (2,00 mL) se afadié TEA (193,76 mg, 1,91 mmoles, 265,42 uL, 8,00 eq) con agitacién a 30°C durante 1 h.
LCMS indico que el reactivo se consumié completamente y se detectd el producto deseado. La mezcla se evapord
para obtener el residuo. El residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (61,00
mg, 124,29 pmoles, 51,93% de rendimiento, 99,4% de pureza) como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 = 7,54 (dd, J = 2,70, 6,59 Hz, 1 H), 7,19 (ddd, J = 2,70, 4,05, 8,94 Hz, 1 H), 6,99 - 7,08 (m, 1 H),
6,73 (s, 1 H), 5,72 - 6,06 (m, 1 H), 4,69 (s, 2 H), 4,51 - 4,64 (m, 2 H), 4,33 - 4,43 (m, 1 H), 3,81 - 3,90 (m, 2 H), 3,66 -
3,80 (m, 4 H), 3,24 - 3,35 (m, 3 H), 2,77 - 2,91 (m, 2 H). LCMS(M+1): 488.

Compuesto 106: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 2-metil-1-ox0-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 500,00 mg,
1,42 mmoles, 1,00 eq) en DMF (2,00 mL) se anadié NaH (170,27 mg, 4,26 mmoles, 22,70 uL, 60% de pureza, 3,00
eq) a -10°C. La mezcla se agitdé durante 0,5 h en N2. Después se anadié una disolucion de DMF de
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (intermedio 20, 14,19 mmoles, 1 mL, 10,00 eq) a la mezcla. La mezcla
se agité a 0°C durante 5 h. LCMS indicé que se detectd la MS del producto deseado. La mezcla se vertiéo en 10 mL de
hielo agua y se extrajo con acetato de etilo (10 mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SOas
anhidro, se filtraron y se concentraron para dar el residuo. El residuo se purifico por TLC preparativa para obtener el
compuesto del titulo (160,00 mg, en bruto) como aceite amarillo. LCMS: 435 (M+1).

Etapa 3. Preparaciéon de 2-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucion de 2-metil-1-ox0-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (80,00 mg, 184,16 umoles, 1,00 eq) en DCM
(2,00 mL) se anadio TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 73,34 eq) con agitacién a 15°C durante 1 h. TLC mostré
que el reactivo se consumié completamente y se formd un nuevo punto. La mezcla se evapord directamente para
obtener el compuesto del titulo (85,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amairillo.

Etapa 4. Preparacion de compuesto 106: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucion de 2-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoximetil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (30,00 mg, 66,92 umoles,
1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (17,78 mg, 66,92 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se
anadi6 TEA (54,17 mg, 535,33 umoles, 74,21 pL, 8,00 eq) con agitacion a 30°C durante 1 h. LCMS indic6 que el
reactivo se consumié completamente y se detecté el producto deseado. La mezcla se evapor6 al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (23,00 mg, 44,33 umoles, 33,12% de
rendimiento, 97,5% de pureza) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 7,58 (dd, J = 2,51, 6,65
Hz, 1 H), 7,23 -7,36 (m, 1 H), 7,06 - 7,19 (m, 1 H), 4,65 - 4,75 (m, 1 H), 4,59 (add, J= 5,71, 14,49 Hz, 1 H), 4,37 (dd,
J=6,90, 14,56 Hz, 1 H), 4,02 (c, J = 8,87 Hz, 1 H), 3,75 - 3,91 (m, 1 H), 3,28 (s, 1 H), 2,82 (a t, J = 5,58 Hz, 1 H).
LCMS: 506(M+1).

Compuesto 107: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-1-oxo-2-(trideuteriometil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. Preparacion de 4-(hidroximetil)-2-(trideuteriometil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. Una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-(metil-d3)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 21, 40,00 mg,
112,55 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 120,00 eq), y después la
mezcla se agité a 10°C durante 1 hora. TLC mostr6é que el material de partida se consumié completamente y aparecié
un nuevo punto. La mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (41,57 mg, 112,56 umoles, 100,00%
de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo.

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-1-oxo-2-(trideuteriometil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-10-carboxamida. Una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-(trideuteriometil)-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (41,57 mg, 112,56 umoles, 1,00 eq, TFA),
N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (32,89 mg, 123,82 umoles, 1,10 eq), TEA (22,78 mg, 225,12 pmoles,
31,21 uL, 2,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasificd y se purgd con N2 por 3 veces, y después la mezcla se agité a
10°C durante 16 horas en atmdsfera de N2. LCMS mostr6 que el material de partida se consumié completamente y el
producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (5 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con
DCM (3 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (5 mL), se sec6 con Na2SOs anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (21,00 mg, 48,21
umoles, 42,83% de rendimiento, 98% de pureza) como un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-q) & 7,54
-7,59 (m, 1H) 7,16 - 7,22 (m, 1H) 7,06 (t, J = 8,78 Hz, 1H) 6,51 (s, 1H) 4,70 (s, 2H) 4,51 - 4,62 (m, 2H) 4,34 - 4,47 (m,
1H) 3,74 - 3,93 (m, 4H) 2,86 (s, 2H) 1,87 - 2,07 (m, 1H). LCMS: 427 [M+1].

Compuesto 108_D1: (4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

El compuesto 108_D1 se preparé de una manera analoga al compuesto 121.

LC-MS: 564/566 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,34 (t, J = 7,89 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 7,95, 10,64
Hz, 1 H), 6,53 (s a, 1 H), 5,68 - 6,13 (m, 1 H), 5,09 (a t, J = 6,17 Hz, 1 H), 4,86 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 4,35 - 4,71 (m,
4H),3,61-3,84 (m, 4 H),3,31(s,3H),3,05 (dd, J= 5,69, 15,71 Hz, 1 H), 2,70 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 1,21 (d, J = 6,85
Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 108_D2: (4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H-carboxamida.
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El compuesto 108_D1 se preparé de una manera analoga al compuesto 121.

LCMS (M+1): 564/566. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,31 - 8,37 (m, 1 H), 6,94 (dd
H), 6,53 (s a, 1 H), 5,75 - 6,06 (m, 1 H), 5,10 (at, J = 6,09 Hz, 1 H), 4,88 (d, J = 15,69 Hz, 1 H
3,71-3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,46, 16,00 Hz, 1 H), 2,71 (d, J= 15,81 Hz, 1 H
3 H).

,J =791, 10,67 Hz, 1
), 4,37 - 4,64 (m, 4 H),
), 1,20 (d, J = 6,90 Hz,

* Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 109: (4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

//(OH
Q

Cl
F

Etapa 11. 9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A
una disolucién de 9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidroxipirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 23, 50,00 mg, 131,43 pmoles, 1,00 eq) en DCM
(2,00 mL) se aradio TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 102,76 eq). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante
30 minutos. TLC indic6 que el material de partida se consumié completamente, y se detectd un nuevo punto principal
con mayor polaridad. La mezcla de reaccién se concentrd en un evaporador rotatorio para dar el compuesto del titulo
(50,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo, usado en la siguiente etapa directamente.

Etapa 2. (4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una mezcla de 9-etil-4-
(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (50,00 mg, 126,79
umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (3,00 mL) se afiadié TEA (51,32 mg, 507,16 umoles, 70,30 L, 4,00 eq), seguido por
N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (33,68 mg, 126,79 umoles, 1,00 eq) y la mezcla de reaccion se agité a
25°C durante 16 horas. LCMS mostré que se detectd un pico principal con MS deseada. La mezcla se extrajo con
DCM (50 mL) y agua (30 mL*2), la fase organica se secé con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (46,00 mg, 99,76 umoles, 78,68% de
rendimiento, 98% de pureza) como sélido blanco, que se separé por SFC, seguido por HPLC preparativa para obtener
ambos diastereémeros (109_D1: 20 mg, y 109_D2: 20 mg).

Condicién de separaciéon por SFC: instrumento: SFC 80; Columna: AD-5 um; fase mévil: A para CO2 y B para IPA
(0,1% de NHs3H20); Gradiente: B 30%; caudal: 60 mL/min; contrapresién: 10.000 kPa (100 bar); temperatura de la
columna: 35°C; longitud de onda: 220 nm. 1TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 6 = 7,59 (dd, J = 2,70, 6,46 Hz, 1 H),
7,16 -7,283 (m, 1 H), 7,08 -7,10 (m, 1 H), 6,50 (s, 1 H), 4,81 - 4,89 (m, 2 H), 4,51 - 4,63 (m, 2 H), 4,40 - 4,48 (m, 2 H),
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3,72 - 3,89 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,00 (dd, J = 5,77, 15,94 Hz, 1 H), 2,77 (d, J= 16,19 Hz, 1 H), 1,95 (s a, 1 H), 1,40
- 1,54 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,40 Hz, 3 H). LCMS: 452/454 [M+1]

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 109_D2: (4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

K(OH
Q

N—N i
! Y. I\‘l‘l\ufle
) O
Et™ N

PN

NH

Cl
F

1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,60 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,18 - 7,23 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H),
6,58 (s, 1 H), 4,84 - 4,93 (m, 2 H), 4,52 - 4,60 (m, 2 H), 4,35 - 4,43 (m, 2 H), 3,75 - 3,92 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,00
(dd, J = 6,02, 16,06 Hz, 1 H), 2,77 (d, J = 15,81 Hz, 1 H), 1,92 - 2,08 (m, 1 H), 1,42 - 1,55 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,34
Hz, 3 H).

LCMS: 452/454 [M+1]
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 109_D3/D4 se prepararon a través del procedimiento similar de 109_D1/D2. Condicion de separacion
por SFC: Instrumento: SFC 80; columna: OJ-5 um; fase movil: A para CO2 y B para EtOH (0,1% de NHsH20), gradiente:
B 20%; caudal: 50 mL/min; contrapresién: 10.000 kPa (100 bar); temperatura de la columna: 35°C; longitud de onda:
220 nm.

109_Da3: (4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
~0OH
o
N—N N
| 2 “Me

_ 0
Et™ TN
OJ\NH
cr” i
F

1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 6 = 7,60 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,18 - 7,283 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H),
6,52 (s, 1 H), 4,84 - 4,92 (m, 2 H), 4,52 - 4,59 (m, 2 H), 4,36 - 4,43 (m, 2 H), 3,86 - 3,92 (m, 1 H), 3,76 - 3,82 (m, 1 H),
1H 2H

3,33 (s, 3 H), 3,00 (dd, J = 5,83, 16,00 Hz, 1 H), 2,77 (d, J = 15,94 Hz, 1 H), 1,83 - 2,04 (m, 1 H), 1,41 - 1,55 (m, 2 H),
0,94 (t, J = 7,40 Hz, 3 H) LCMS: 452 [M+1].

*Estereoquimica pura pero desconocida.

109_D4: (4R*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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—~OH
o
N—N I\IJ
! Y. “Me
@]

Cl
F

1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,59 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,20 (ddd, J = 2,70, 4,05, 8,94 Hz, 1 H),

7,03-7,09 (m,1H),6,55(sa,1H),4,84 (ad, J=15,69 Hz, 2 H), 4,51 - 4,62 (m, 2 H), 4,39 - 4,46 (m, 2 H), 3,81 - 3,88
(m, 1 H), 3,72 - 3,78 (m, 1 H), 3,33 (s, 3 H), 2,99 (dd, J= 5,83, 16,00 Hz, 1 H), ,77 (d, J=15,94 Hz, 1 H), 1,87 - 2,19
(m,1H),1,42-1,56 (m,2H),0,94 (t, J= 7,40 Hz, 3 H)
LCMS: 452 [M+1].
*Estereoquimica pura pero desconocida.
Compuesto 110_D1: (4S*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
0. H
ne
N-N D
) o]
v N
HN/KO
F
Cl
F
Etapa 1. (9R)-N-2,9-trimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-
carboxamida. A una disolucién de (9R)-2,9-dimetil-4-(metilcarbamoil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 25, 165,00
mg, 419,38 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadi6é TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 32,21 eq), y después
la mezcla se agité a 30°C durante 0,5 horas. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, el
producto deseado fue principal. La mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (170,00 mg, 417,34
pmoles, 99,51% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. (9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)-N4,2,9-trimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. Una mezcla de (9R)-N,2,9-trimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxamida (56,00 mg, 137,48 umoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-
cloro-2,4-difluoro-fenil)carbamato de fenilo (46,80 mg, 164,97 umoles, 1,20 eq), TEA (27,82 mg, 274,95 umoles, 38,11
uL, 2,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasificd y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agité a 30°C
durante 16 horas en atmoésfera de N2. LCMS mostrd que el material de partida se consumié completamente y el
producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase orgéanica
combinada se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentro6 al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (40,00 mg, 80,35 pmoles, 58,45% de rendimiento,
97% de pureza) como un solido blanco. LCMS: 483/484[M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,84 - 7,93 (m,

H), 6,92 - 7,00 (m, 1 H), 6,49 - 6,57 (m, 1 H), 6,01 - 6,10 (m, 1 H), 4,95 - 5,05 (m, 2 H), 4,87 - 4,94 (m, 2 H), 4,64 -
4,71 (m, 1 H), 4,55 (s, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 3,00 - 3,07 (m, 1 H), 2,85 (d, J=4,89 Hz, 3 H), 2,68 - 2,75 (m, 1 H), 1,22 (d,
J=6,90 Hz, 2 H), 1,18 - 1,26 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.
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Compuesto 110_D2: (4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxodiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
0. H
?.—N\
N
N-N D
o

Cl

El compuesto 110_D2 se preparé de una manera analoga a 110_D1 usando el enantiémero contrario del intermedio
5 25.

LCMS: 483/484[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,81 - 7,96 (m, 1 H), 6,96 (ad, J = 1,10 Hz, 1 H), 6,49
-6,61 (m, 1 H), 6,07 - 6,22 (m, 1 H), 5,02 - 5,11 (m, 1 H), 4,84 - 5,00 (m, 3 H), 4,75 (s, 1 H), 4,48 (s, 1 H), 3,35 (s, 3
H), 3,00 - 3,10 (m, 1 H), 2,89 (d, J=4,89 Hz, 3 H), 2,72 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura y desconocida.

10 Los compuestos 156, 111 y 112 se prepararon de una manera analoga al compuesto 110.
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Compuesto 111_D1: (4S*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
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LCMS: 483/484[M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,15 - 8,24 (m, 1 H), 6,91 - 7,01 (m, 1 H), 6,51 - 6,57
(m, 1 H), 6,00 - 6,08 (m, 1 H), 4,95 - 5,05 (m, 2 H), 4,85 - 4,94 (m, 2 H), 4,64 - 4,71 (m, 1 H), 4,48 - 4,55 (m, 1 H), 3,35
1

(s, 3H),2,99-3,08 (m, 1 H), 2,85 (d, J=4,89 Hz, 3 H), 2,68 - 2,76 (m, 1 H), 1,19 - 1,25 (m, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.
Compuesto 111_D2: (4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 483/484[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 8,16 - 8,22 (m, 1 H), 6,91 - 7,00 (m, 1 H), 6,53 - 6,59
(m, 1 H), 6,11 - 6,20 (m, 1 H), 5,02 - 5,12 (m, 1 H), 4,85 - 4,98 (m, 3 H), 4,69 - 4,76 (m, 1 H), 4,47 (s, 1 H), 3,35 (s, 3
H), 3,00 - 3,08 (m, 1 H), 2,89 (d, J = 4,89 Hz, 3 H), 2,69 - 2,76 (m, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 112_D1: (4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 456[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,73 - 7,79 (m, 1 H), 7,57 - 7,64 (m, 1 H), 7,10 - 7,19 (m,
1 H), 6,67 (s, 1 H), 6,01 -6,10 (m, 1 H), 4,81 - 5,12 (m, 4 H), 4,64 - 4,74 (m, 1 H), 4,51 (d, J = 15,77 Hz, 1 H), 3,35 (s,
3 H), 2,98 - 3,08 (m, 1 H), 2,86 (d, J = 4,89 Hz, 3 H), 2,66 - 2,75 (m, 1 H), 1,20 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 112 _D2: (4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 456[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,75 - 7,80 (m, 1 H), 7,59 - 7,66 (m, 1 H), 7,11 - 7,18 (m,
1H), 6,80 (s, 1 H), 6,12 - 6,19 (m, 1 H), 5,08 - 5,16 (m, 1 H), 4,87 - 4,99 (m, 3 H), 4,68 - 4,75 (m, 1 H), 4,42 (d, J =
15,69 Hz, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 2,98 - 3,06 (m, 1 H), 2,89 (d, J = 4,89 Hz, 3 H), 2,68 - 2,76 (m, 1 H), 1,15 - 1,20 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 113: 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0xo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

CF:Q N ’Lo

Etapa 1. Preparacién de metanosulfonato de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilo. Una mezcla de N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-
metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 031,
1,00 g, 2,36 mmoles, 1,00 eq) y TEA (1,19 g, 11,80 mmoles, 1,64 mL, 5,00 eq) en DCM (10,00 mL) se afiadi6 MsCI
(1,08 g, 9,44 mmoles, 730,64 pL, 4,00 eq) a 0°C en N2, y después la mezcla se agitd a 30°C durante 2 horas en
atmoésfera de No. TLC mostrd que el material de partida se consumié completamente y se formé un nuevo punto. La
mezcla se vertié en hielo-agua (20 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (10 mL*2). La fase
orgénica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo (1,40 g, en bruto) como un sélido amarillo. LCMS: 502/504 [M+1].

Etapa 2. 4-(azidometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una disolucién de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-illmetilmetanosulfonato (1,18 g, 2,35 mmoles,
1,00 eq) en DMF (15,00 mL) se afadié NaNs (458,51 mg, 7,05 mmoles, 247,84 uL, 3,00 eq) a 0°C en N2, y después
la mezcla se agité a 50°C durante 16 hr en atmosfera de N2. LCMS mostr6 el material de partida/producto deseado =
1/1. Después se anadié NaNs (458,32 mg, 7,05 mmoles, 3,00 eq) a la mezcla a 0°C en Nz, y la mezcla se agit6 a 70°C
durante otras 16 hr. LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue
principal. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo (20 mL) y se lavé con salmuera (20 mL, *3). La fase organica se
seco sobre Na2S0q4, se filtré y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (1,40 g, en bruto) como un aceite
amarillo. LCMS: 449/451 [M+1]
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Etapa 3. 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una disolucion de 4-(azidometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (1,06 g, 2,36 mmoles, 1,00 eq) en
THF (12,00 mL) y H20 (2,00 mL) se afadié PPhs (1,24 g, 4,72 mmoles, 2,00 eq), y después la mezcla se agit6é a 30°C
durante 16 horas en atmdsfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto
deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (30 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (15 mL*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd
y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM/MeOH = 100/1 a 20:1) para dar el
compuesto del titulo (702,00 mg, 1,49 mmoles, 63,31% de rendimiento, 90% de pureza) como un sélido amarillo, 75
mg del cual se purificaron adicionalmente por HPLC preparativa para dar 25 mg de producto deseado puro. LCMS:
423/425 [M+1]; "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8 7,55 - 7,63 (m, 1 H), 7,26 - 7,34 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 4,72 (a d,
J=2,183Hz, 4 H), 4,38 - 4,47 (m, 1 H), 3,73 - 3,92 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 2,96 - 3,18 (m, 2 H), 2,80 - 2,87 (m, 2 H).

Compuesto 114_E1: (S*)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.
HyN
NN
F O
N
NC N/&O
H

Etapa 1. 4-(azidometil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. Una mezcla
de 4-(azidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo (intermedio 28, 120,00 mg, 317,97 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié TFA (1,54
g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 42,48 eq), y después la mezcla se agit6é a 25°C durante 1 hora. TLC mostr6 que el material
de partida se consumié completamente, un nuevo punto aparecié. La mezcla se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo (124,00 mg, 316,89 umoles, 99,66% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se us6
directamente para la nueva etapa.

Etapa 2. Preparacion de 4-(azidometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una mezcla de 4-(azidometil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (124,00 mg, 316,89 umoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-ciano-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (81,20 mg, 316,89 umoles, 1,00 eq), TEA (96,20 mg, 950,67 umoles, 131,78 uL, 3,00
eq) en DCM (5,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agitdé a 25°C durante 16
horas en atmésfera de N2. TLC mostr6 que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado
fue principal. La mezcla se verti6 en agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se
purific por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 1:2) para dar el compuesto del
titulo (115,00 mg, 235,55 umoles, 74,33% de rendimiento, 90% de pureza) como un sélido amarillo. LCMS: 440[M+1].

Etapa 3. (S*)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una disolucién de 4-(azidometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (120,00 mg, 273,10 umoles, 1,00
eq) en THF (6,00 mL) y H20 (1,00 mL) se afiadi6 PPh3 (143,26 mg, 546,20 umoles, 2,00 eq), y después la mezcla se
agité a 30°C durante 16 horas en atmodsfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se consumio
completamente y el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (30 mL) y se agité a 5 min. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 mL*2). La fase organica combinada se lav6 con salmuera (30 mL), se seco
con Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM/MeOH
= 100/1 a 20:1), seguido por HPLC preparativa (HCI) para dar el compuesto del titulo (42,70 mg, 101,53 umoles,
37,18% de rendimiento, 98,3% de pureza) como un soélido amarillo.

LCMS: 414[M+1]. 'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & 7,76 - 7,83 (m, 1 H), 7,66 - 7,72 (m, 1 H), 7,27 (s, 1 H), 4,67 -
4,82 (m, 4 H), 4,38 - 4,47 (m, 1 H), 3,75 - 3,93 (m, 2 H), 3,40 - 3,67 (m, 1 H), 3,33 (s, 3 H), 3,05 - 3,19 (m, 1 H), 2,79-
2,89 (m, 2 H)

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 115 D1: (4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona.
Una mezcla de (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 29, 120,00 mg, 306,57 pmoles, 1,00 eq) en DCM
(2,00 mL) se anadio TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 44,06 eq), y después la mezcla se agité a 16°C durante 1
hora. TLC mostr6é que el material de partida se consumié completamente, aparecidé un nuevo punto. La mezcla se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (124,00 mg, 305,92 umoles, 99,79% de rendimiento, TFA) como
un aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. (9R)-4-(azidometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una mezcla de (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (124,00 mg, 305,92 umoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-ciano-4-
fluoro-fenil)carbamato de fenilo (78,39 mg, 305,92 umoles, 1,00 eq), TEA (92,87 mg, 917,77 umoles, 127,22 pL, 3,00
eq) en DCM (5,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agitd a 25°C durante 16
horas en atmoésfera de Na2. TLC mostr6 que el material de partida se consumi6é completamente, el producto deseado
fue principal. La mezcla se verti6 en agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentro6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 1:2) para dar el compuesto del
titulo (114,00 mg, 236,33 umoles, 77,25% de rendimiento, 94% de pureza) como un sélido blanco. LCMS: 454[M+1]

Etapa 3. (4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. ~Una  disolucion de (9R)-4-
(azidometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (114,00 mg, 251,42 pmoles, 1,00 eq) en THF (6,00 mL) y H20 (1,00 mL) se
anadié PPhs (131,89 mg, 502,83 pmoles, 2,00 eq), y después la mezcla se agit6 a 15°C durante 16 horas en atmésfera
de Nz. TLC mostré que el material de partida se consumidé completamente, el producto deseado fue principal. La
mezcla se vertio en agua (30 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 mL*2). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (30 mL), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM/MeOH = 100/1 a 20:1), seguido de HPLC preparativa (HCI)
para dar el compuesto del titulo (13,00 mg, 27,52 pumoles, 10,94% de rendimiento, 90,47% de pureza) como un sélido
amarillo. LCMS: 428[M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,06 (s a, 1 H), 8,23 (s a, 2 H), 7,91 - 7,98 (m, 1 H), 7,75
-7,84 (m,1H),742(t, J=9,10 Hz, 1 H), 4,98 - 5,11 (m, 1 H), 4,72 (s a, 3 H), 4,31 - 4,43 (m, 1 H), 4,11 - 421 (m, 1
H), 3,28 (s, 3 H), 3,03 - 3,19 (m, 2 H), 2,88 - 2,95 (m, 1 H), 2,61 (ad, J= 15,81 Hz, 1 H), 1,10 (d, J= 6,78 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 115_D2: (4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Compuesto 115_D2 se prepar6 usando el otro enantiémero de intermedio 29.

LCMS: 428[M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,06 (s a, 1 H), 8,23 (sa, 2 H), 7,91 - 7,98 (m, 1 H), 7,75 - 7,84 (m,
1H),7,42(t,J=9,10Hz, 1 H), 4,98 -5,11 (m, 1 H), 4,72 (s a, 3 H), 4,31 - 4,43 (m, 1 H), 4,11 - 4,21 (m, 1 H), 3,28 (s,
3 H), 3,08-3,19(m,2H),2,88-2,95(m, 1H),2,61(ad, J=1581Hz, 1 H), 1,10 (d, J=6,78 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 116 y 117 se prepararon de una manera analoga al compuesto 115.
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Compuesto 116_D1: (4S*,9R)-4-(aminometil)-N- (4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 471[M+1]. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8 7,77 (dd, J = 2,45, 6,21 Hz, 1 H), 7,54 - 7,67 (m, 1 H), 7,54 -
7,69 (m, 1H),7,24 (t, J = 9,66 Hz, 1 H), 5,03 (d, J = 17,07 Hz, 1 H), 4,93 (a d, J= 5,77 Hz, 1 H), 4,77 - 4,81 (m, 1 H),
4,72 (add, J = 6,09, 14,87 Hz, 1 H), 4,31 - 4,50 (m, 2 H), 3,32 - 3,37 (m, 4 H), 2,97 - 3,16 (m, 2 H), 2,69 (a d, J = 15,69
Hz, 1 H), 1,23 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).
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*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 116_D2: (4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 471[M+1]. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,78 (dd, J = 2,75, 6,17 Hz, 1 H), 7,61 - 7,68 (m, 1 H), 7,20 -
7,28 (m, 1 H), 5,09 (s, 1 H),4,92-4,96 (m, 1 H), 4,75 -4,81 (m, 1 H), 4,66 - 4,74 (m, 1 H), 4,39 - 4,47 (m, 1 H), 4,29 -
4,37 (m, 1 H), 3,34 (s, 4 H), 3,13 - 3,21 (m, 1 H), 2,99 - 3,08 (m, 1 H), 2,63 - 2,72 (m, 1 H), 1,20 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 117_D1: (4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 481/483[M+1]. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & 7,72 (dd, J = 2,64, 6,27 Hz, 1 H), 7,33 (td, J = 3,40, 8,88
Hz, 1 H), 7,12 (t, J=8,72 Hz, 1 H), 5,01 (ad, J= 16,81 Hz, 1 H), 4,90 - 4,92 (m, 1 H), 4,63 - 4,77 (m, 1 H), 4,29 - 4,50
(m, 2 H), 3,32 -3,39 (m, 1 H), 3,32 - 3,38 (m, 3 H), 2,95 - 3,13 (m, 2 H), 2,68 (d, J = 16,06 Hz, 1 H), 1,22 (d, J = 6,90
Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 117_D2: (4R*,9R)-4-aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 481/483[M+1]. 'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) 5 7,68 - 7,76 (m, 1 H), 7,30 - 7,38 (m, 1 H), 7,12 (1, J = 8,68
Hz, 1 H), 5,09 (d, J = 16,87 Hz, 1 H), 4,90 - 4,95 (m, 1 H), 4,75 - 4,82 (m, 1 H), 4,66 - 4,75 (m, 1 H), 4,43 (dd, J = 4,89,
14,79 Hz, 1 H), 4,31 (d, J = 16,87 Hz, 1 H), 3,34 (s, 4 H), 3,12 - 3,23 (m, 1 H), 2,98 - 3,08 (m, 1 H), 2,67 (a d, J = 15,89
Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 118: N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
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Etapa 1. Preparacion de 2-metil-4-(metilcarbamoil)-1-oxo-5,7,7a,8,9,11,11a,11b-octahidro-4H-pirido[1,2]pirazolo[3,5-
c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de &cido 10-(terc-butoxicarbonil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (intermedio 26, 500,00 mg,
1,35 mmoles, 1,00 eq), TsP (1,72 g, 2,70 mmoles, 1,61 mL, 50% de pureza, 2,00 eq) y EtsN (1,37 g, 13,50 mmoles,
1,87 mL, 10,00 eq) en THF (8,00 mL) se afadié a hidrocloruro de metanamina (455,72 mg, 6,75 mmoles, 5,00 eq). La
mezcla se agitd a 70°C durante 16 h en N2 en un tubo sellado. La mezcla se ajusté con HCI (1 M) a pH=6, después se
diluy6 con H20 (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL*2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Naz2SO0s4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter
de petréleo: acetato de etilo = 1:3) para proporcionar el compuesto del titulo (235,00 mg, 612,87 umoles, 45,40% de
rendimiento) como sélido amarillo. LCMS : 380 [M+1]

Etapa 2. Preparacién de N,2-dimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-
carboxamida. A una disolucion de 2-metil-4-(metilcarbamoil)-1-o0xo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (259,00 mg, 682,64 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié
TFA (4,43 g, 38,87 mmoles, 2,88 mL, 56,94 eq) a 0°C. La mezcla se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (268,00 mg, 681,38 umoles, 99,82% de rendimiento, TFA)
como aceite amarillo, el producto en bruto se us6 directamente para la siguiente etapa. LCMS : 280 [M+1].
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Etapa 3. N10-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)-N4,2-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una disolucién de N,2-dimetil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxamida (60,00 mg, 152,55 umoles, 1,00 eq, TFA) en
DCM (3,00 mL) se afadié N-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)carbamato de fenilo (64,91 mg, 228,82 umoles, 1,50 eq) y EtsN
(77,18 mg, 762,74 umoles, 105,73 pL, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla se ajustd a pH=6
con FA, se filtr6 y se concentro6 a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA), seguido por TLC
preparativa (DCM/MeOH = 10/1) y HPLC preparativa (FA) para proporcionar (20,00 mg, 42,23 umoles, 27,68% de
rendimiento, 99% de pureza) como sélido blanco. LCMS [M+1]: 469/471. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,88
(dt, J=5,52, 8,97 Hz, 1 H), 6,96 (ddd, J=2,13, 8,41, 9,29 Hz, 1 H), 6,57 (ad, J=2,76 Hz, 1 H), 6,08 (a d, J = 5,02 Hz,
1 H), 4,86 - 5,00 (m, 2 H), 4,61 - 4,82 (m, 3 H), 3,93 (td, J = 5,49, 13,74 Hz, 1 H), 3,72 - 3,82 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H),
2,80 -2,94 (m, 5 H).

Los compuestos 195, 119 y 120 se prepararon de una manera analoga al compuesto 118.
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Compuesto 119: N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 469/471. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,18 (t, J = 8,03 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,41, 10,54 Hz,
1H), 6,57 (ad, J=3,14 Hz, 1 H), 6,07 (ad, J = 4,39 Hz, 1 H), 4,87 - 4,99 (m, 2H), 4,64 - 4,77 (m, 3 H), 3,92 (td, J =
5,52, 13,68 Hz, 1 H), 3,70 - 3,81 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 2,81 - 2,93 (m, 5 H).

Compuesto  120: N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 442. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,75 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,61 (ddd, J = 2,82, 4,58,
9,16 Hz, 1 H), 7,14 (t, J = 8,72 Hz, 1 H), 6,77 (s, 1 H), 6,10 (a d, J = 4,89 Hz, 1 H), 4,85 - 5,00 (m, 2 H), 4,62 - 4,76 (m,
3 H), 3,77 - 3,93 (m, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 2,81 - 2,93 (m, 5 H).

Compuesto  121_D1:  (4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. (9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:,3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio
18, 700 mg, 1,91 mmoles, 1,00 eq, diasteredbmero Unico separado por SFC) en DMF (5,00 mL) se afiadié NaH (152,80
mg, 3,82 mmoles, 60% de pureza, 2,00 eq) a -40°C. La mezcla se agit6 a -40°C durante 30 min. Una disolucion de
trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo (1,23 g, 5,73 mmoles, 3,00 eq) se afadio en gotas a -40°C. La mezcla se
agité a -20°C durante 0,5 hr. TLC (PE:acetato de etilo = 1:1) mostr6 al material de partida casi consumido y un nuevo
punto formado. La mezcla se afiadi6 en hielo-agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL*3). La fase organica
combinada se lavé con H20 (50 mL*3), se sec6 sobre Na2SOs4, se filtrd. El filirado se concentré al vacio. El residuo se
purificé a través de cromatografia en columna (PE:acetato de etilo: 30%~50%) para obtener el compuesto del titulo
(580,00 mg, 1,35 mmoles, 70,55% de rendimiento) como aceite incoloro.

Etapa 2. Preparacion de (9R)-2-(2,2-difluforoetil)-4-(hidroximetil)-9-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucion de (9R)-2-(2,2-difluoroetil)-4-
(hidroximetil)-9-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-
butilo (440,00 mg, 1,06 mmoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié TFA (8,06 g, 70,65 mmoles, 5,23 mL, 66,86
eq). La mezcla se agité a 20°C durante 1 hr. TLC (PE:acetato de etilo = 1:1) mostrd el material de partida consumido.
La mezcla se concentr6 al vacio para obtener el compuesto del titulo (460,00 mg, en bruto, TFA) como aceite marrén.

Etapa 3. (4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucion de (9R)-4-(2,2-
difluoroetoximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (55,00 mg,
123,78 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (34,53 mg, 129,97 umoles, 1,05 eq) en
DCM (3,00 mL) se afadi6 TEA (75,15 mg, 742,68 umoles, 102,95 pL, 6,00 eq) a 20°C. La mezcla se agit6 a 20°C
durante 16 h. LCMS indicé que se detectd el producto deseado. La mezcla se concentrd directamente al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (42,30 mg, 82,17 pmoles,
66,39% de rendimiento, 97,5% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 502 [M+1]."H RMN (400 MHz, CLOROFORM-
d)d=7,59 (dd, J= 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,10 (m, 1 H), 6,49 (s, 1 H), 6,45 - 6,46 (m, 1 H),
5,73 - 6,07 (m, 1 H), 5,08 - 5,18 (m, 1 H), 5,08 - 5,18 (m, 1 H), 4,82-4,83 (m, 1 H), 4,35 - 4,70 (m, 4 H), 3,65 - 3,81 (m,
H), 3,31 (s, 3 H), 3,01-3,04 (m, 1 H), 2,66-2,70 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 108, 122, 123, 124, 125, 126 y 127 se prepararon en un método analogo al compuesto 121.
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Compuesto  121_D2:  (4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 502. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,60 (dd, J = 2,70, 6,59 Hz, 1 H), 7,20 (ddd, J = 2,76,
4,05, 8,88 Hz, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,47 (s, 1 H), 5,75 - 6,06 (m, 1 H), 5,10 - 5,19 (m, 1 H), 4,84 (d, J= 15,43 Hz,
1H), 4,54 - 4,66 (m, 2 H), 4,37 - 4,50 (m, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,96, 15,87 Hz, 1 H),
2,69 (d, J= 15,94 Hz, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 122_D1: (4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LC-MS: 546/548 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,72 (dd, J= 2,57, 6,09 Hz, 1 H), 7,24 - 7,29 (m, 2
H), 7,04 (t, J = 8,47 Hz, 1 H), 6,51 (s a, 1 H), 5,73 - 6,06 (m, 1 H), 5,13 (m, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 4,35 - 4,68 (m, 4 H),
3,64 - 3,81 (m, 4 H), 3,50 (s, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (m, 1 H), 2,68 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 122_D2: (4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2h)-carboxamida.

LCMS (M+1): 546/548. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,73 (dd, J = 2,64, 6,02 Hz, 1 H), 7,23 - 7,27 (m, 1
H), 7,05 (t, J = 8,47 Hz, 1 H), 6,45 (s, 1 H), 5,74 - 6,06 (m, 1 H), 5,14 (at, J = 6,59 Hz, 1 H), 4,84 (d, J = 15,56 Hz, 1
H), 4,54 - 4,65 (m, 2 H), 4,37 - 4,50 (m, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 6,09, 16,12 Hz, 1 H), 2,69
(d, J= 16,31 Hz, 1 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 123_D1: (4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LC-MS: 547/549 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,02 - 8,21 (m, 2 H), 6,99 (s a, 1 H), 5,73 - 6,07 (m,
1 H), 4,85-5,10 (m, 2 H), 4,39 - 4,66 (m, 4 H), 3,64 - 3,81 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,00-3,13 (m, 1 H), 2,72 (ad, J=
15,94 Hz, 1 H), 1,28 (d, J = 6,78 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 123_D2: (4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 547/549. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 8,14 - 8,18 (m, 1 H), 8,07 (d, J= 5,52 Hz, 1 H), 6,95
(ad, J=3,89 Hz, 1 H), 5,74 - 6,07 (m, 1 H), 5,07 (m, 1 H), 4,92 (m, 1 H), 4,35 - 4,66 (m, 4 H), 3,69 - 3,87 (m, 4 H),
3,31 (s, 3 H), 3,06 (m, 1 H), 2,73 (d, J=15,94 Hz, 1 H), 1,23 (d, J= 6,90 Hz, 3 H.

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 124 _D1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LC-MS: 493 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,77 (dd, J = 2,76, 5,52 Hz, 1 H), 7,59 (ddd, J = 2,82,
4,55,9,07 Hz, 1 H), 7,14 (t, J= 8,72 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 5,71 - 6,08 (m, 1 H), 5,06 - 5,19 (m, 1 H), 4,85 (d, J = 15,69
Hz, 1 H), 4,36 - 4,69 (m, 4 H), 3,62 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,77, 15,94 Hz, 1 H), 2,69 (d, J = 15,81
Hz, 1 H), 1,19 (d, J= 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto  124_D2: (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 493. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,79 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,11 -
7,18 (m, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,74 - 6,06 (m, 1 H), 5,15 (at, J = 6,21 Hz, 1 H), 4,86 (d, J = 15,43 Hz, 1 H), 4,37 - 4,66
(m, 4 H), 3,70 - 3,86 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,83, 15,75 Hz, 1 H), 2,70 (d, J = 16,31 Hz, 1 H), 1,19 (d, J =
6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 125 _D1:  (4S*,9R)-4((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LC-MS: 482 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,25 (a d, J = 2,51 Hz, 1 H), 7,08 - 7,14 (m, 1 H), 6,93 (t,
J=8,97Hz, 1H), 6,38 (s, 1 H), 5,74 - 6,07 (m, 1 H), 5,14 (quin, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,83 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,38 -
4,68 (m, 4 H), 3,63 - 3,84 (m, 4 H), 3,50 (s, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,83, 15,87 Hz, 1 H), 2,67 (d, J=15,81 Hz,
1H), 2,26 (d, J= 1,63 Hz, 3 H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 125 _D2:  (4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 482. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,26 (d, J = 2,89 Hz, 1 H), 7,11 (td, J = 3,87, 8,19 Hz, 1
H), 6,89 - 6,96 (m, 1 H), 6,37 (s, 1 H), 5,74 - 6,06 (m, 1 H), 5,15 (m, J = 6,34 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,56 Hz, 1 H), 4,54
- 4,66 (m, 2 H), 4,36 - 4,50 (m, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,84, 16,00 Hz, 1 H), 2,68 (d, J =
16,06 Hz, 1 H), 2,26 (d, J = 1,76 Hz, 3 H), 1,17 (d, J = 6,90 Hz, 3H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 126_D1: (4S*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LC-MS: 536 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,68 (dd, J = 2,70, 6,09 Hz, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H),
7,13 (1, J=9,41 Hz, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,72 -6,11 (m, 1 H), 5,15 (quin, J = 6,43 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15,56 Hz, 1 H),
4,36 - 4,70 (m, 4 H), 3,65 - 3,83 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,84, 15,87 Hz, 1 H), 2,69 (d, J= 15,81 Hz, 1 H),
1,19 (d, J=6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 126_D2: (4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS (M+1): 536. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,69 (dd, J = 2,82, 6,21 Hz, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H),
7,14 (t, J= 9,29 Hz, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 5,75 - 6,06 (m, 1 H), 5,16 (m, J = 6,78 Hz, 1 H), 4,87 (d, J = 15,56 Hz, 1 H),
4,54 - 4,66 (m, 2 H), 4,38 - 4,52 (m, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,65, 15,81 Hz, 1 H), 2,70
(d, J=16,19 Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 127_D1: (4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LC-MS: 520 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,19 (t, J = 8,09 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,47, 10,60 Hz, 1
H), 6,55 (ad, J=2,76 Hz, 1 H), 5,64 - 6,18 (m, 1 H), 4,79 - 5,25 (m, 2 H), 4,34 - 4,67 (m, 4 H), 3,59 - 3,86 (m, 4 H),
3,26 - 3,41 (m, 3 H), 3,05 (dd, J= 5,77, 15,81 Hz, 1 H), 2,70 (d, J= 15,81 Hz, 1 H), 1,21 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesta 127_D2: (4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS (M+1): 520/522. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 8,20 (t, J = 8,09 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,41, 10,54
Hz, 1 H), 6,53 (ad, J= 2,76 Hz, 1 H), 5,74 - 6,06 (m, 1 H), 5,06 - 5,14 (m, 1 H), 4,88 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,37 - 4,63
(m, 4 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,31 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,83, 16,12 Hz, 1 H), 2,71 (d, J = 15,94 Hz, 1 H), 1,20 (d, J =
6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 128: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((trifluorometoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
Fs
0
¢
N

N—N
(0]
N

A

HN™ ~O

Cl
F

Etapa 1. 2-metil-1-oxo0-4-(trifluorometoximetil)tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A un bote de reaccién, se anadieron sucesivamente AgOTf (192,50 mg, 749,19 umoles, 3,00
eq), Select Fluor® (301,60 mg, 851,36 umoles, 1,50 eq), KF (131,90 mg, 2,27 mmoles, 53,19 L, 4,00 eq), 4-
(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 200,00 mg, 567,57 umoles, 1,00 eq) en una caja de guantes llena de nitrégeno.
Después se anadieron sucesivamente EtOAc (6,00 mL), 2-fluoropiridina (165,32 mg, 1,70 mmoles, 146,30 pL, 3,00
eq) y TMSCF3 (242,12 mg, 1,70 mmoles, 3,00 eq) en atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se agité a 20°C durante
16 h. Se mostraron varios picos en LCMS y el 23% de material de partida permaneci6 y se detectd el 13% de producto
deseado. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL*2) y H20 (20 mL). La fase organica combinada se secd sobre
Na2S0q4, se filtrd. El filirado se concentr6 al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para obtener el
compuesto del titulo (30,00 mg, 71,36 umoles, 12,57% de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 2-metil-1-oxo-4-(trifluorometoximetil)-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (45,00 mg, 107,05 umoles, 1,00 eq) en
DCM (5,00 mL) se afiadié TFA (5,00 mL). La mezcla se agit6 a 20°C durante 5 hr. TLC (PE:EtOAc = 0:1) mostro el
material de partida consumido. La mezcla se concentr6 al vacio para obtener 2-metil-4-(trifluorometoximetil)-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (48,00 mg, en bruto, TFA) como aceite
marrén. A una disolucion de 2-metil-4-(trifluorometoximetil)-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (48,00 mg, 110,53 pmoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (3,00 mL) se anadié TEA (55,92 mg,
552,63 umoles, 76,60 uL, 5,00 eq) seguido por N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (35,24 mg, 132,64 umoles,
1,20 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 16 hr. LCMS mostr6 un pico principal con MS deseada detectada. La
mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA), se purificdé de nuevo por TLC
preparativa (PE:EtOAc = 1:1), purificacién adicional por HPLC preparativa (base) para obtener el compuesto del titulo
(28,00 mg, 56,31 umoles, 50,94% de rendimiento, 98,9% de pureza) como soélido blanco. 1H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 = 7,59 (dd, J = 2,69, 6,48 Hz, 1 H), 7,18 - 7,25 (m, 1 H), 7,03 - 7,11 (m, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 4,68 -
4,78 (m, 3 H), 4,59 - 4,67 (m, 1 H), 4,39 (dd, J= 6,60, 14,43 Hz, 1 H), 4,14 - 4,22 (m, 1 H), 4,05 - 4,13 (m, 1 H), 3,80 -
3,94 (m, 2 H), 3,32 (s, 3 H), 2,88 (t, J= 5,75 Hz, 2 H)

LCMS: 492 [M+1].

Compuesto 129: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

164



10

15

20

25

ES 2817426713

El compuesto 129 se prepard de una manera analoga al compuesto 208.

LCMS: 527 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & = 8,90 (s, 1 H), 7,72 (dd, J= 2,57, 6,85 Hz, 1 H), 7,48 (s a, 1 H),
7,41 (ddd, J = 2,69, 4,28, 9,05 Hz, 1 H), 7,24 - 7,33 (m, 1 H), 4,58 - 4,68 (m, 3 H), 4,51 (quin, J = 6,39 Hz, 1 H), 4,29
(dd, J = 7,40, 14,37 Hz, 1 H), 3,66 - 3,82 (m, 2 H), 3,24 (s, 5 H), 2,72 (at, J = 5,38 Hz, 2 H), 2,60 - 2,66 (m, 1 H), 0,88

-1,00 (m, 4 H).

Compuesto 130: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-4-(((2,2,2-trifluoroetil)sulfonamido) metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

F
QW
Cl N’go
El compuesto 130 se preparé de una manera analoga al compuesto 208.

LCMS: 569 [M+1]. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & = 8,90 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 2,51, 6,78 Hz, 1 H), 7,41 (id, J = 4,36,
7,22 Hz, 1 H), 7,25 - 7,31 (m, 1 H), 4,58 - 4,65 (m, 3 H), 4,44 - 4,57 (m, 3 H), 4,29 (dd, J = 6,96, 14,24 Hz, 1 H), 3,70 -
3,79 (m, 2 H), 3,28 - 3,30 (m, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 2,72 (at, J = 5,58 Hz, 2 H), 2,70 - 2,76 (m, 1 H)

Compuesto 131: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoroazetidina-1-carbonil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
F
bt
O

Etapa 1. 2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo. A
una disolucion de  10-(terc-butil) 4-metil 2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxilato (intermedio 22, 1,00 g, 2,63 mmoles, 1,00 eq) en DCM (40,00 mL) se
anadié TFA (135,08 mmoles, 10,00 mL, 51,36 eq). La mezcla se agité a 10°C durante 1 hr. TLC (PE:acetato de etilo
= 0:1) mostré el material de partida consumido. La mezcla se concentr6 al vacio para obtener el compuesto del titulo
(1,10 g, en bruto, TFA) como aceite marrén.

Etapa 2. 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo. A una mezcla de 2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo (1,10 g, 2,79 mmoles, 1,00 eq, TFA) y
N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (741,15 mg, 2,79 mmoles, 1,00 eq) en DCM (20,00 mL) se anadié TEA
(1,41 g, 13,95 mmoles, 1,93 mL, 5,00 eq). La mezcla se calent6 a 20°C durante 16 hr. LCMS mostr6 que se detectd
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un pico principal con MS deseada y TLC (PE: acetato de etilo = 0:1) mostré dos puntos formados. La mezcla se diluyd
con H20 (30 mL). La fase organica se secé sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia rapida (PE: acetato de etilo: 50%~80%) para obtener el compuesto del titulo (1,00 g, 2,21 mmoles,
79,33% de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 3. Acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A una disoluciéon de 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilato de metilo (900,00 mg, 1,99 mmoles, 1,00 eq)
en DCE (10,00 mL) se afiadi6 hidroxi(trimetil)estannato (1,44 g, 7,96 mmoles, 4,00 eq). La mezcla se agitdé a 50°C
durante 16 hr. TLC (PE: acetato de etilo = 0:1) mostr6 el material de partida consumido. La mezcla se diluyé con DCM
(100 mL) y se desactivdo mediante una disolucién acuosa de KF (500 mg, 5 mL). La mezcla se sec6 sobre Na2SO4 y
se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para obtener el compuesto del titulo (700,00 mg, 1,60 mmoles, 80,35% de
rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 4. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(3,3-difluoroazetidina-1-carbonil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de &cido 10-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)carbamoil]-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (80,00
mg, 182,73 umoles, 1,00 eq) en DMF (3,00 mL) se afadié hidrocloruro de 3,3-difluorazetidina (94,68 mg, 730,92
pmoles, 4,00 eq), seguido por DIEA (296,00 mg, 2,29 mmoles, 400,00 ul, 12,53 eq), PyBOP (142,64 mg, 274,09
pmoles, 1,50 eq) y HOBt (24,69 mg, 182,73 umoles, 1,00 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 16 h. La mezcla se
diluyé con HCI 0,5 M (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL*2), después se lavé con NaHCO3 (30 mL). La
fase organica combinada se sec6 sobre Na2SQu4, se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por
TLC preparativa (DCM: MeOH = 15:1), seguido por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (15,50
mg, 30,04 pmoles, 16,44% de rendimiento, 99,4% de pureza) como sdlido blanco. LCMS [M+1] : 513. 'TH RMN
(400MHz, CLOROFORM-d) 8 = 7,54 - 7,59 (m, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,50 - 6,54 (m, 1 H), 4,86 -
5,02 (m, 2 H), 4,62 - 4,77 (m, 3 H), 4,33 - 4,61 (m, 4 H), 3,85 (s, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,88 (s a, 2 H).

Los compuestos 132, 134, 135 y 136 se prepararon de una manera analoga al compuesto 131.

N N N
H H H
132 134 135
F
[}NH F
N-N P
P N._
F 0
x
Cl
” o}
136
Compuesto 132: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoropirrolidina-1-carbonil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS [M+1] : 527. "H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,55-7,59 (m, 1 H), 7,19 (s a, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H),
6,55 (s, 1 H), 4,96 - 5,06 (m, 1 H), 4,88 - 4,95 (m, 1 H), 4,72-4,84 (m, 2 H), 4,60 - 4,69 (m,2H),3,97-4,17 (m,1 H
3,74 - 3,96 (m, 5 H), 3,24 (s, 3H), 2,87 (ad, J=5,6 Hz, 2 H), 2,36 - 2,61 (m,2 H).

Compuesto 133: N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-ox0-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida
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A una mezcla de acido 10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (80,00 mg, 182,73 umoles, 1,00 eq), 2,2,2-trifluoro-N-metil-
etanamina (27,33 mg, 182,73 umoles, 1,00 eq, HCI) y 3-picolina (51,05 mg, 548,18 umoles, 53,18 uL, 3,00 eq) en
MeCN (5,00 mL) se afiadio MsClI (29,30 mg, 255,82 umoles, 19,80 uL, 1,40 eq) en gotas a 0°C en Nz, y después la
mezcla se agité a 20°C durante 0,5 horas en atmésfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se consumié
completamente y se formo el producto deseado principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (5 mL). La fase organica se lavo con salmuera (10 mL), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (42,00 mg, 78,03 umoles, 42,70%
de rendimiento, 99% de pureza) como un sélido blanco. LCMS [M+1] : 533. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & =
7,55-7,60 (m, 1 H),7,16 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 4,94 - 5,10 (m, 2 H), 4,75 (s, 1 H), 4,49 -
4,70 (m, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,16 - 3,37 (m, 6 H), 2,88 (d, J= 6,02 Hz, 2 H).

Compuesto 134: N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 515. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,54 - 7,61 (m, 1 H), 7,16 - 7,23 (m, 1 H), 7,06 (s, 1 H),
6,55 (s, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 4,74 (s, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 3,93 - 4,15 (m, 1 H), 3,86 (a t, J= 5,7 Hz, 2 H),
3,51 -3,71 (m, 1H), 3,15 - 3,34 (m, 6 H), 2,88 (ad, J = 5,7 Hz, 2 H).

Compuesto 135: N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3:4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 519. 'H RMN (400MHz, CLOROFORM-d) & = 7,54 - 7,58 (m, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1
6,47 - 6,52 (m, 1 H), 6,34 - 6,41 (m, 1 H), 4,95 (s, 2 H), 4,72 (d, J = 2,3 Hz, 3 H), 3,78 - 4,04 (m, 4
2,86 (t, J= 5,7 Hz, 2 H).

H), 7,07 (s, 1
H), 3,35 (s, 3

Compuesto 136: N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 501. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,57 (dd, J = 2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,18 - 7,25 (m, 1H), 7,04
-7,11(m, 1H), 6,57 (s, 1 H), 6,37 (at, J= 6,17 Hz, 1 H), 5,68 - 6,02 (m, 1 H), 4,88 - 4,98 (m, 2 H), 4,67 - 4,77 (m, 3
H), 3,85 (t, J= 5,81 Hz, 2 H), 3,58 - 3,78 (m, 2 H), 3,36 (s, 3 H), 2,87 (t, J = 5,75 Hz, 2 H), 2,19 (s, 1H).

Compuesto 138_E1: (S8*)-N-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

K(OH
@)

-N T

N
o

N

Cl

Etapa 1. 4-(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. Una
mezcla de  4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 320,00 mg, 908,08 umoles, 1,00 eq, enantidmero Unico separado por
SFC) en DCM (10,00 mL) se anadié TFA (7,70 g, 67,53 mmoles, 5,00 mL, 74,37 eq) en gotas a 0°C, y después la
mezcla se agité a 30°C durante 1 hora. TLC y LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente,
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el producto deseado fue mayor. La mezcla se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (332,60 mg, 908,02
pmoles, 99,99% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. N-(3-cloro-2,6-difluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una mezcla de 4-(hidroximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (40,00 mg, 109,20 umoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-cloro-2,6-
difluoro-fenil)carbamato de fenilo (34,07 mg, 120,12 umoles, 1,10 eq), TEA (22,10 mg, 218,40 umoles, 30,27 uL, 2,00
eq) en DCM (3,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agité a 30°C durante 16
horas en atmoésfera de No. LCMS mostrd que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado
fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé
con salmuera (10 mL), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentro6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (25,00 mg, 56,58 umoles, 51,82% de rendimiento, 100% de
pureza) como un sélido blanco.

Los compuestos 137, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150 y 151 se prepararon en un método
analogo al compuesto 138.

CH

f( OH OH
N—N 9 J
PN Y, N‘? N-N E
0O l/ ~ ! #
O o

N
A N N
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Compuesto 137_E1: (S*)-N-(3-cloro-2,4,5-trifluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 460/462 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,95 - 8,05 (m, 1 H), 6,64 - 6,70 (m, 1 H), 4,74 (d, J=
3,01 Hz, 2 H), 4,50 - 4,63 (m, 2 H), 4,37 - 4,48 (m, 1 H), 3,72 - 3,94 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (s, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 138_E1: (S8*)-N-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)

LCMS: 442/444 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,17 - 7,25 (m, 1 H), 6,91 (a d, J
-6,16 (m, 1 H), 4,79 (s, 2 H), 4,56 (ad, J=12,59 Hz, 2 H), 4,43 (s, 1 H), 3,73 - 3,97 (m, 4 H), 3
=5,69 Hz, 1 H),2,84-2,92 (m, 1 H).

= 1,83 Hz, 1 H), 6,08
32 (s, 3H), 2,88 (t, J

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 139 _Ef: (S*)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 424/426 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,14 - 8,19 (m, 1 H), 6,90 - 7,04 (m, 2 H), 6,68 - 6,73
(m, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 4,55 (ad, J= 13,18 Hz, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,71 - 3,95 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (t, J=
5,77 Hz, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 140 _E1: (S*)-N-(5-bromo-2,3-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 486/488 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,10 (s a, 1 H), 6,97 - 7,05 (m, 1 H), 6,69 - 6,76 (m, 1
H), 4,75 (s, 2 H), 4,55 (a d, J = 13,45 Hz, 2 H), 4,43 (s, 1 H), 3,72 - 3,95 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (t, J = 5,75 Hz, 2
H), 1,53 - 1,64 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.
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Compuesto 141_E1: (S*)-N-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 468/470 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,29 - 8,34 (m, 1 H), 7,06 - 7,13 (m, 1 H), 6,91 - 6,98
(m, 1 H), 6,66 - 6,72 (m, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 4,51 - 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,46 (m, 1 H), 3,72 - 3,96 (m, 4 H), 3,33 (s, 3
H), 2,88 (s, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 142_E1: (S8*)-N-(2,4-difluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 422 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,69 - 7,79 (m, 1 H), 6,77 - 6,86 (m, 1 H), 6,48 - 6,55 (m, 1
H), 4,74 (s, 2 H), 4,51 - 4,61 (m, 2 H), 4,36 - 4,46 (m, 1 H), 3,73 - 3,93 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,83 - 2,90 (m, 2 H), 2,21
(s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida

Compuesto 143_E1: (S8*)-N-(2,4-difluoro-5-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 422 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,75 - 7,81 (m, 1 H), 6,76 - 6,84 (m, 1 H), 6,49 (a d, J = 2,51
Hz, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,50 - 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,86 (a d, J= 14,81 Hz, 4 H), 3,32 (s, 3 H), 2,87 (t, J
= 5,71 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,00 - 2,15 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 144 _E1: (S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(2,4,5-trifluoro-3-metilfenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 440 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,78 - 7,89 (m, 1 H), 6,57 - 6,63 (m, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,51
- 4,62 (m, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,71 - 3,94 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,87 (s, 2 H), 2,24 (t, J = 1,90 Hz, 2 H), 2,20 -
2,28 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 145_E1: (S*)-N-(5-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 415 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,29 - 8,36 (m, 1 H), 7,41 - 7,46 (m, 1 H), 7,35 - 7,40 (m, 1
H), 6,91 - 6,95 (m, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 4,50 - 4,64 (m, 2 H), 4,37 - 4,48 (m, 1 H), 3,72 - 3,96 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,89
(t, J=5,75 Hz, 2 H), 1,84 - 1,92 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 146_E1: (S*)-N-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 415 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,32 - 8,38 (m, 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H), 7,18 - 7,24 (m, 1
H), 6,70 - 6,83 (m, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 4,50 - 4,63 (m, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 1 H), 3,73 - 3,97 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,89
(t, J=5,75 Hz, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 147_E1: (S*)-N-(2,4-difluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 476 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,35 - 8,42 (m, 1 H), 6,95 - 7,05 (m, 1 H), 6,59 - 6,67 (m, 1
H), 4,75 (s, 2 H), 4,56 (ad, J = 12,23 Hz, 2 H), 4,36 - 4,47 (m, 1 H), 3,72 - 3,97 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (1, J = 5,75
Hz, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 148_E1: (S8*)-N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 458 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,47 (dd, J = 2,01, 7,28 Hz, 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H), 7,14

-7,21 (m, 1 H), 6,80 (ad, J = 3,76 Hz, 1 H), 4,76 (s, 2 H), 4,51 - 4,62 (m, 2 H), 4,38 - 4,47 (m, 1 H), 3,72 - 3,97 (m, 4
H), 3,33 (s, 3 H), 2,85 - 2,93 (m, 2 H).
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*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 149_E1: (S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 476 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,17 - 8,26 (m, 1 H), 6,95 - 7,03 (m, 1 H), 6,62 - 6,68 (m, 1
H), 4,75 (d, J = 2,13 Hz, 2 H), 4,56 (a d, J = 12,93 Hz, 2 H), 4,43 (s, 1 H), 3,73 - 3,94 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (s, 2
H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 150_E1: (S*)-N-(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 469/471 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,38 - 8,43 (m, 1 H), 8,14 (d, J = 2,13 Hz, 1 H), 6,94 -
7,00 (m, 1 H), 4,75 (d, J = 3,26 Hz, 2 H), 4,51 - 4,63 (m, 2 H), 4,43 (a d, J=9,16 Hz, 1 H), 3,72 - 3,96 (m, 4 H), 3,33 (s,
3 H), 2,89 (1, J = 5,83 Hz, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 151_E1: (S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 444 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,80 - 7,90 (m, 1 H), 6,65 (s a, 1 H), 4,74 (d, J = 3,14 Hz, 2
H), 4,51 - 4,62 (m, 2 H), 4,38 - 4,48 (m, 1 H), 3,85 (ad, J = 5,65 Hz, 4 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88 (t, J = 5,83 Hz, 2 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 152_D1: (4S*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

il
B
NN
PN
. o
A N
HN/gO
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cl
F

Etapa 1. Acido (9R)-10-terc-butoxicarbonil-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico. A wuna disolucion de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18, 500,00
mg, 1,36 mmoles, 1,00 eq, diastereémero separado por SFC) y NMO (1,19 g, 10,20 mmoles, 1,08 mL, 7,50 eq) en
MeCN (10,00 mL) se afadiéo TPAP (119,49 mg, 340,00 umoles, 0,25 eq). La mezcla se agité a 30°C durante 12 hr.
LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se
verti6é en agua (20 mL) y se lavé con terc-butil-metiléter (10 mL), la fase acuosa se acidul6 mediante HCI 0,5 N a pH
3, se extrajo con DCM (20 mL*2), la fase organica se lav6 con salmuera (10 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro y se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (520,00 mg, en bruto) como un sdlido negro marrén. LCMS:
381[M+1].

Etapa 2. (9R)-4-[2,2-difluoroetil(metil)carbamoil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de acido (9R)-10-terc-butoxicarbonil-2,9-dimetil-1-
0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxilico (250,00 mg, 657,22 umoles,
1,00 eq), 2,2-difluoro-N-metil-etanamina (172,91 mg, 1,31 mmoles, 2,00 eq, HCI), 3-picolina (183,62 mg, 1,97 mmoles,
191,27 pL, 3,00 eq) en MeCN (5,00 mL) se anadié MsClI (112,93 mg, 985,83 pmoles, 76,30 uL, 1,50 eq) en gotas a
0°C en N2, y después la mezcla se agit6é a 30°C durante 2 horas en atmésfera de N2. LCMS mostré que el material de
partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agitd
a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se
sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiOz,
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éter de petrdleo/acetato de etilo = 100/1 a 1/2) para dar el compuesto del titulo (244,00 mg, 517,37 umoles, 78,72%
de rendimiento, 97% pureza) como un soélido blanco. LCMS: 458[M+1].

Etapa 3. (9R)-N-(2,2-difluoroetil)-N,2,9-trimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxamida. A una disolucién de (9R)-4-[2,2-difluoroetil(metil)carbamoil]-2,9-dimetil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (180,00 mg, 393,47
pumoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,85 g, 16,21 mmoles, 1,20 mL, 41,19 eq), y después la mezcla
se agitd a 30°C durante 1 hora. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, un nuevo punto
aparecio. La mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (185,47 mg, 393,46 umoles, 100,00% de
rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se usé directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4, (9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil- 1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una mezcla de (9R)-N-(2,2-difluoroetil)-N,2,9-
trimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxamida (60,00 mg, 127,29
pmoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)carbamato de fenilo (43,33 mg, 152,75 umoles, 1,20 eq), TEA
(25,76 mg, 254,58 pmoles, 35,29 uL, 2,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y
después la mezcla se agité a 30°C durante 16 horas en atmésfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se
consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se extrajo con
DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (51,00 mg, 86,73
umoles, 68,13% de rendimiento, 93% de pureza) como un sélido blanco. LCMS: 547/548[M+1]. 'TH RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) & 7,87 (ad, J=5,50 Hz, 1 H), 6,92 - 7,00 (m, 1 H), 6,56 (s a, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 4,94 - 5,16 (m, 4
H), 4,59 - 4,70 (m, 1 H), 4,42 (d, J= 15,53 Hz, 1 H), 3,94 - 4,10 (m, 1 H), 3,60 (a dd, J = 4,34, 13,02 Hz, 1 H), 3,15 -
3,35 (m, 6 H), 3,05-3,13 (m, 1 H), 2,62 - 2,74 (m, 1 H), 1,19 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 152_D2: (4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

o, [ F
N
~

Cl

Compuesto 152_D2 se prepar6 de una manera analoga al compuesto 152_D1 usando el enantiémero contrario del
intermedio 18.

LCMS: 547/548[M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,83 - 7,93 (m, 1 H), 6,91 - 7,02 (m, 1 H), 6,46 - 6,55
(m, 1 H), 5,86 - 6,21 (m, 1 H), 5,03 (s, 3 H), 4,78 - 4,87 (m, 1 H), 4,51 - 4,71 (m, 2 H), 3,95 - 4,11 (m, 1 H), 3,52 - 3,67
(m, 1 H), 3,16 - 3,33 (m, 6 H), 3,00 - 3,09 (m, 1 H), 2,70 - 2,78 (m, 1 H), 1,21 - 1,27 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 153, 154 y 155 se prepararon de una manera analoga al compuesto 152.
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Compuesto 153_D1: (4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 538[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,22 - 8,32 (m, 1 H), 6,99 - 7,06 (m, 1 H), 6,61 - 6,68 (m, 1
H), 6,04 (s, 1 H), 4,94 - 5,16 (m, 4 H), 4,59 - 4,70 (m, 1 H), 4,39 - 4,47 (m, 1 H), 3,93 - 4,08 (m, 1 H), 3,52 - 3,70 (m, 1
H), 3,15 - 3,34 (m, 6 H), 3,04 - 3,13 (m, 1 H), 2,66 - 2,74 (m, 1 H), 1,20 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 153 _D2: (4R*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 538[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,24 - 8,37 (m, 1 H), 6,97 - 7,09 (m, 1 H), 6,50 - 6,62 (m, 1
H), 6,04 (s, 1 H), 5,03 (s, 3 H), 4,53 - 4,87 (m, 3 H), 3,95 - 4,12 (m, 1 H), 3,53 - 3,69 (m, 1 H), 3,16 - 3,33 (m, 6 H), 2,99
-3,09 (m, 1 H), 2,70 - 2,79 (m, 1 H), 1,24 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 154_D1: (4S*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 547/548[M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,19 (s, 1 H), 6,92 - 6,99 (m, 1 H), 6,56 - 6,61 (m, 1 H),
5,87-6,21 (m, 1 H), 4,93 -5,17 (m, 4 H), 4,60 - 4,70 (m, 1 H), 4,41 (d, J= 15,65 Hz, 1 H), 3,94 - 4,18 (m, 1 H), 3,51 -
3,73 (m, 1 H), 3,14 - 3,34 (m, 6 H), 3,06 (ad, J=5,75Hz, 1 H), 2,72 (s, 1 H), 1,19 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 154_D2: (4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 547/548[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,16 - 8,23 (m, 1 H), 6,91 - 6,99 (m, 1 H), 6,48 - 6,55
(m, 1 H), 5,87 - 6,22 (m, 1 H), 5,03 (s, 3 H), 4,76 - 4,84 (m, 1 H), 4,51 - 4,72 (m, 2 H), 3,95 - 4,11 (m, 1 H), 3,51 - 3,68
(m, 1 H), 3,15 - 3,34 (m, 6 H), 2,98 - 3,09 (m, 1 H), 2,70 - 2,78 (m, 1 H), 1,23 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.
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Compuesto  155_D1:  (4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 520[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,78 - 7,83 (m, 1 H), 7,58 - 7,65 (m, 1H), 7,14 (s, 1 H), 6,84
(s, 1H), 5,85 - 6,26 (m, 1 H), 4,89 - 5,23 (m, 4 H), 4,60 - 4,72 (m, 1 H), 4,39 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 3,95 - 4,14 (m, 1
H), 3,52 - 3,75 (m, 1 H), 3,15 - 3,35 (m, 6 H), 3,02 - 3,11 (m, 1 H), 2,71 (s, 1 H), 1,13 - 1,22 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

[Compuesto  155_D2: (4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS: 520[M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,76 (s, 1 H), 7,54 - 7,61 (m, 1 H), 7,11 - 7,19 (m, 1 H), 6,56
-6,62 (m, 1 H), 588 -6,21 (m, 1 H), 5,04 (s, 3 H), 4,74 - 482 (m, 1 H), 4,51 - 4,70 (m, 2 H), 3,93 - 4,15 (m, 1 H), 3,52
-3,72 (m, 1 H), 3,15-3,35 (m, 6 H), 2,97 - 3,09 (m, 1 H), 2,76 (s, 1 H), 1,22 (d, J=6,90 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.
Compuesto 156_D1: (4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
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El compuesto 156 se preparé de una manera andloga al compuesto 110.

LCMS: 474[M+1]. "TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,25 - 8,36 (m, 1 H), 6,98 - 7,08 (m, 1 H), 6,57 - 6,64 (m, 1
H), 6,00 - 6,11 (m, 1 H), 4,95 - 5,07 (m, 2 H), 4,91 (s, 2 H), 4,65 - 4,72 (m, 1 H), 4,51 - 4,57 (m, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 2,99
-3,08 (m, 1 H),2,85(d, J=4,89 Hz, 3H), 2,68 -2,77 (m, 1 H), 1,23 (d, J= 6,85 Hz, 2 H), 1,19 - 1,26 (m, 1 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 156_D2: (4R*,9R)-N10(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
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LCMS: 474[M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,24 - 8,34 (m, 1 H), 6,99 - 7,06 (m, 1 H), 6,62 - 6,68 (m, 1
H), 6,09 - 6,20 (m, 1 H), 5,02 - 5,11 (m, 1 H), 4,86 - 4,99 (m, 3 H), 4,68 - 4,77 (m, 1 H), 4,46 (d, J = 15,89 Hz, 1 H),
3,35 (s, 3 H), 2,99 - 3,09 (m, 1 H), 2,89 (d, J = 4,89 Hz, 3 H), 2,69 - 2,78 (m, 1 H), 1,20 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).
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*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 157_D1: (4S*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

r(OH
0

CF;

Etapa 1. (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A
una disolucion de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18, 40,00 mg, 109,17 pmoles, 1,00 eq) en DCM
(2,00 mL) se anadioé TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 123,72 eq), y después la mezcla se agité a 20°C durante 1
hora. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, un nuevo punto aparecié. La mezcla se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (41,52 mg, 109,17 umoles, 100,00% de rendimiento, TFA)
como un aceite amarillo, que se usé directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. (4S*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. Una mezcla de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (41,00 mg, 107,80 umoles, 1,00 eq, TFA),
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljcarbamato de fenilo (35,48 mg, 118,58 umoles, 1,10 eq), TEA (21,82 mg, 215,61
umoles, 29,89 L, 2,00 eq) en DCM (5,00 mL) se desgasificd y se purgd con Nz por 3 veces, y después la mezcla se
agitd a 30°C durante 16 horas en atmosfera de N2. LCMS mostré6 que el material de partida se consumio
completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertid en agua (10 mL) y se extrajo con DCM (5
mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secé con Na2SOa4 anhidro, se filtr6 y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (35,00 mg, 73,50
umoles, 68,19% de rendimiento, 99% de pureza) como un sdlido blanco. LCMS: 472 [M+1]. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d) & 8,48 (dd, J= 1,90, 7,27 Hz, 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,73 - 6,81 (m, 1 H), 5,05 -
5,17 (m, 1 H), 4,87 (s, 1 H), 4,52 - 4,64 (m, 3 H), 4,46 (s, 1 H), 3,81 - 3,88 (m, 1 H), 3,71 - 3,80 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H),
3,01 -3,11 (m, 1 H), 2,71 (d, J= 15,89 Hz, 1 H), 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 157_D2: (4R*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

CF;

H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,46 - 8,52 (m, 1 H), 8,46 - 8,52 (m, 1 H), 7,24 - 7,27 (m,
1H), 6,75-6,82 (m, 1 H), 5,06 - 5,19 (m, 1 H), 4,92 (s, 1 H), 4,48 - 4,62 (m, 3 H), 4,35 - 4,44 (m,
1H),3,75-3,82 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,02-3,11 (m, 1 H), 3,02- 3,11 (m, 1 H), 2,65- 2,78 (m, 1 H
Hz, 2 H), 1,19 - 1,24 (m, 1 H).

H), 7,14 - 7,22 (m,
H), 3,86 - 3,94 (m,
), 1,21 (d, J=6,85

—_

*Estereoquimica pura pero desconocida.
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Compuesto 158: N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
o. [ F
N\/k
Pt
-N 9
I/ N-
O
F N
Cl NAO
H

Etapa 1. N-(2,2-difluoroetil)-N,2-dimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-
carboxamida. A una disolucion de 4-[2,2-difluoroetil(metil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (150,00 mg, 338,26 umoles, 1,00 eq) en
DCM (4,00 mL) se afadié TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00 mL, 79,86 eq) a 0°C. La mezcla se agit6 a 25°C durante
1 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (154,70 mg, 338,25 pmoles,
100,00% de rendimiento, TFA) como aceite amarillo, el producto en bruto se usé directamente para la siguiente etapa.
LCMS: 344 [M+1]

Etapa 2. N10-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida. A una disolucion de N-(2,2-difluoroetil)-N,2-dimetil-
1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-carboxamida (50,00 mg, 109,33 pmoles,
1,00 eq, TFA) en DCM (3,00 mL) se afiadié N-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)carbamato de fenilo (46,52 mg, 164,00 umoles,
1,50 eq) y EtsN (55,32 mg, 546,65 pmoles, 75,78 pL, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla se
ajustd a condicion neutra (pH~6) con FA y se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC
preparativa (FA) para proporcionar N10-(3-cloro-2,4-difluoro-fenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida (40,00 mg, 74,31 pmoles, 67,97% de
rendimiento, 99% de pureza) como sdlido blanco. LCMS [M+1] : 533/535. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) &7,86-
7,88 (m, 1 H),6,90-7,03 (m, 1H),6,57 (sa, 1H),585-6,22 (m, 1 H), 4,94 -5,12 (m, 2 H), 4,58 - 4,84 (m, 3 H), 3,76
-4,13 (m, 3 H), 3,50 -3,69 (m, 1 H), 3,13 - 3,37 (m, 6 H), 2,80 - 2,98 (m, 2 H).

Los compuestos 159, 160 y 161 se prepararon de una manera analoga a 158.

!F /
/ F 0 N Q N F
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Compuesto 159: N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] :533/535. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,17 (t, J = 8,07 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,44, 10,64 Hz,
1H), 6,59 (ad, J=2,81 Hz, 1 H), 5,85 - 6,20 (m, 1 H), 4,93 - 5,09 (m, 2 H), 4,58 - 4,83 (m, 3 H), 3,80 - 4,12 (m, 3 H),
3,59 (a dd, J = 4,28, 13,08 Hz, 1 H), 3,12 - 3,34 (m, 6 H), 2,82 - 2,96 (m, 2 H).

Compuesto 160: N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 506. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,77 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,54 - 7,63 (m, 1 H), 7,14

(t, J=8,72 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 5,86 - 6,22 (m, 1 H), 4,95 - 5,10 (m, 2 H), 4,73 - 4,84 (m, 1 H), 4,57 - 4,69 (m, 2 H),
3,78 - 4,09 (m, 3 H), 3,47 - 3,68 (m, 1 H), 3,14 - 3,36 (m, 6 H), 2,81 - 2,95 (m, 2 H).
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Compuesto 161: N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.

LCMS [M+1] : 524. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,28 (dt, J = 5,90, 9,10 Hz, 1 H), 7,02 (ddd, J = 1,69, 8,00,
9,51 Hz, 1 H), 6,63 (d, J= 2,51 Hz, 1 H), 5,83 - 6,20 (m, 1 H), 4,95 - 5,10 (m, 2 H), 4,58 - 4,85 (m, 3 H), 3,79 - 4,09 (m,
3 H), 3,52 - 3,69 (m, 1 H), 3,13 - 3,34 (m, 6 H), 2,79 - 2,97 (m, 2 H).

Compuesto 162: -(acetamidometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

C’y,oH3

//(NH
?
N

Una mezcla de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113, 80,00 mg, 189,20 umoles, 1,00 eq), TEA (95,72 mg, 946,00
pmoles, 131,12 pL, 5,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afadi6 acetato de acetilo (77,26 mg, 756,80 umoles, 70,88 uL, 4,00
eq) en gotas a 0°C en Nz, y después la mezcla se agité a 30°C durante 2 horas en atmésfera de N2. LCMS mostr6 que
el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en hielo-
agua (10 mL) y se agit6 a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*2). La fase organica combinada se lavo
con salmuera (20 mL), se secé con Na2SQO4 anhidro, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (48,00 mg, 102,22 umoles, 54,03% de rendimiento, 99% de pureza)
como un sdlido blanco. LCMS: 465/467 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, Acetona) & 8,33 - 8,39 (m, 1 H), 7,82 - 7,88 (m, 1
H), 7,43 -7,49 (m, 1 H), 7,32 -7,41 (m, 1 H), 7,16 (t, J= 9,10 Hz, 1 H), 4,55 - 4,69 (m, 4 H), 4,36 (s, 1 H), 3,83 (s, 2
H), 3,52 - 3,62 (m, 1 H), 3,35 - 3,44 (m, 1 H), 3,24 (s, 3 H), 2,74 - 2,78 (m, 2 H), 1,90 (s, 3 H).

Los compuestos 163, 164, 165 y 166 se prepararon mediante un método anéalogo.

i
o I o ¥ CH
Y% =S=( O=g.
F =g

//(NH K[ NH
0 f[

NN T NN NN 9
~ ,'/ N\

F 0 F 0 0
beh oS e

N N
H H
163 164 165
0 .
F’(NH CH
N-N 7
P N
F 0
Jg
cl NAO
H
166

177



10

15

20

25

30

35

ES 2817426713

Compuesto 163: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((2,2,2-trifluoroacetamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 519/520 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,55 - 7,60 (m, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1 H), 7,07 (s, 1 H),
6,60 - 6,69 (m, 1 H), 6,47 - 6,51 (m, 1 H), 4,64 - 4,79 (m, 3 H), 4,56 - 4,63 (m, 1 H), 4,44 - 4,51 (m, 1 H), 3,76 - 3,94
(m, 2 H), 3,66 (s, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,81 - 2,91 (m, 2 H).

Compuesto 164: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(((trifluorometil)sulfonamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 555/556 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,54 - 7,60 (m, 1 H), 7,17 - 7,24 (m, 1 H), 7,06 (s, 1 H),
6,58 (s, 1 H), 4,67 (s, 4 H), 4,43 - 4,49 (m, 1 H), 3,76 - 3,95 (m, 2 H), 3,39 - 3,51 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,81 - 2,89 (m,
2H), 2,81 - 2,89 (m, 2 H).

Compuesto 165: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 501/502 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,57 - 7,62 (m, 1 H), 7,21-7,26 (m, 1 H), 7,02 - 7,09 (m,
1 H), 6,79 -6,84 (m, 1 H), 5,16 - 5,25 (m, 1 H), 4,69 (s, 3 H), 4,51 - 4,58 (m, 1 H), 4,38 - 4,45 (m, 1 H), 3,76 - 3,95 (m,
2 H), 3,35-3,45(m, 1 H), 3,23 - 3,33 (m, 1 H), 3,19 (s, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,85 (s a, 2 H).

Compuesto 166: ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo.

LCMS: 481/482 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,55 - 7,61 (m, 1 H), 7,17-7,23 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m,
1H),6,53-6,59 (m, 1H),4,95-5,06(m,1H),4,50-4,76 (m, 4 H), 4,38 (add, J=4,39, 14,05 Hz, 1 H), 3,79 - 3,94 (m,
2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,39 - 3,49 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,85 (s, 2 H).

Compuesto 167_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(aminometil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(azidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 28, 850,00
mg, 2,25 mmoles, 1,00 eq) en THF (12,00 mL) y H20 (2,00 mL) se anadié6 PPhs (1,18 g, 4,50 mmoles, 2,0 eq). La
mezcla se agitdé a 25°C durante 16 hr. LCMS mostr6 el reactivo consumido completamente. La mezcla se vertio en
agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL*3), la fase organica se lavo con salmuera (20 mL), se sec6 sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (790,00 mg, 2,25 mmoles, 99,92% de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 2. 4-(acetamidometil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butiio. A una disolucion de  4-(aminometil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (720,00 mg, 2,05 mmoles, 1,00 eq) en DCM
(10,00 mL) se anadié TEA (622,00 mg), 6,15 mmoles, 852,05 uL, 3,00 eq) y Ac20 (251,01 mg, 2,46 mmoles, 230,29
pL, 1,20 eq). La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 hr. TLC mostr6 la reaccion completa. La mezcla se vertié en agua
(20 mL), se extrajo con DCM (20 mL*3), la fase organica se lavé con HCI (20 mL, 1N), salmuera (20 mL), se seco
sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (770,00 mg, 1,96 mmoles,
95,66% de rendimiento) como sélido blanco.
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Etapa 3. N-[(2-metil-1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metillacetamida. A
una disolucién de 4-(acetamidometil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (450,00 mg, 1,14 mmoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se afadié
TFA (3,08 g, 27,02 mmoles, 2,00 mL, 23,70 eq) a 0°C. La mezcla se agit6 a 25°C durante 1 h. La mezcla se concentré
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (464,00 mg, 1,14 mmoles, 99,92% de rendimiento, TFA)
como aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4. (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucién de (3R)-10-(2,2-
difluoroetil)-3-metil-2,3,4,7,8,9-hexahidro-1H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-b][1,4]diazepin-11-ona (55,00 mg, 138,08 umoles,
1,00 eq, TFA) y EtsN (69,86 mg, 690,40 pmoles, 95,70 pL, 5,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadi6é N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)carbamato de fenilo (36,68 mg, 138,08 umoles, 1,00 eq), la mezcla se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla se
ajustd a condicién neutra (pH~6) con FA y se evapor6 directamente para dar el residuo. El residuo se purificé por
HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (31,70 mg, 69,33 umoles, 50,21% de rendimiento,
99,7% de pureza) como solido blanco. LCMS : 474 [M+1]. LCMS : 474 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) &
8,28 (dt, J =5,77,9,10 Hz, 1 H), 6,96 - 7,07 (m, 1 H), 6,62 (d, J = 2,64 Hz, 1 H), 5,74 (s a, 1 H), 4,68 - 4,82 (m, 2 H),
4,59 - 4,66 (m, 1 H), 4,50 - 4,56 (m, 1 H), 4,36 - 4,57 (m, 1 H), 3,76 - 3,96 (m, 2 H), 3,42 - 3,59 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H),
2,81-2,92 (m, 2 H), 2,02 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174 y 175 se prepararon de una manera analoga al compuesto 167.
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Compuesto 168_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
LCMS : 456 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,77 (dd, J =2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,59 (ddd, J = 2,82, 4,49,
9,13 Hz, 1 H), 7,10 - 7,19 (m, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 5,75 (s a, 1 H), 4,68 - 4,78 (m, 2 H), 4,59 - 4,67 (m, 1 H), 4,36 - 4,57
(m, 2 H), 3,82 - 3,92 (m, 2 H), 3,43 - 3,58 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,82 - 2,91 (m, 2 H), 2,02 (s, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.
Compuesto 169_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 483/485 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,87 (dt, J = 5,58, 8,94 Hz, 1H), 6,90-7,02 (m, 1H), 6,56
(d, J=2,76 Hz, 1H), 5,77 (s a, 1H), 4,68-4,81 (m, 2H), 4,62 (quin, J= 5,46 Hz, 1H), 4,35-4,56 (m, 2H), 3,76-3,95 (m,
2H), 3,42-3,57 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,79-2,92 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 170_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 527/529[M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,94 (dt, J = 5,65, 8,97 Hz, 1 H), 6,
7,72,9,41 Hz, 1 H), 6,56 (d, J = 3,01 Hz, 1 H), 5,73 (s a, 1 H), 4,70-4,80 (m, 2 H), 4,58 - 4,67 (m, 1
2 H), 3,74 - 3,97 (m, 2 H), 3,43 - 3,60 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,81 - 2,93 (m, 2 H), 2,01 (s, 3 H).

4 (ddd, J = 2,07,
),

9
H), 4,34 - 4,57 (m,

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 171_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS : 509/511 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,71 (dd, J = 2,64, 6,02 Hz, 1 H), 7,24 - 7,27 (m, 1 H),
7,00 - 7,10 (m, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 5,75 (s a, 1 H), 4,67 - 4,78 (m, 2 H), 4,59 - 4,66 (m, 1 H), 4,35 - 4,57 (m, 2 H), 3,76
-3,94 (m, 2 H), 3,44 - 3,61 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,80 - 2,91 (m, 2 H), 2,01 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 172_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 517 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,22 (dt, J = 5,40, 8,91 Hz, 1 H), 6,94 - 7,05 (m, 1 H), 6,64
(ad, J=3,64 Hz, 1 H), 5,75 (s a, 1 H), 4,75 (d, J= 1,51 Hz, 2 H), 4,58 - 4,67 (m, 1 H), 4,35 - 4,57 (m, 2 H), 3,76 - 3,96
(m, 2 H), 3,42 - 3,60 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,81 - 2,95 (m, 2 H), 2,01 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 173_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS :483/485 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) &
1H),6,56 (d, J=3,14Hz, 1 H),5,74 (sa, 1 H), 4,69 - 4,77 (m,
3,96 (m, 2 H), 3,43 - 3,58 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,82 - 2,92 (m,

8,18 (t, J = 8,03 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 8,47, 10,60 Hz,
2 H), 4,59 - 4,66 (m, 1 H), 4,35 - 4,56 (m, 2 H), 3,74 -
2 H), 2,01 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 174_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 527/529 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,27 - 8,36 (m, 1 H), 6,94 (dd, J=7,91, 10,79 Hz, 1 H),
6,56 (ad, J=3,14 Hz, 1 H), 5,76 (s a, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,62 (quin, J= 5,43 Hz, 1 H), 4,35 - 4,56 (m, 2 H), 3,74 - 3,97
(m, 2 H), 38,42 - 3,57 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,80 - 2,93 (m, 2 H), 2,01 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 175_E1: (S*)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 499 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,67 (dd, J = 2,76, 6,02 Hz, 1 H), 7,54 - 7,62 (m, 1 H), 7,13
(t, J=9,41 Hz, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,76 (s a, 1 H), 4,70 - 4,78 (m, 2 H), 4,58 - 4,68 (m, 1 H), 4,36 - 4,57 (m, 2 H), 3,79 -
3,94 (m, 2 H), 3,45 - 3,57 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,80 - 2,92 (m, 2 H), 2,01 (s, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 176_D1: (4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
H
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Etapa 1. (9R)-4-(aminometil)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(azidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 29, 1,06 g,
2,71 mmoles, 1,00 eq), PPhs (1,42 g, 5,42 mmoles, 2,00 eq) en THF (12,00 mL) y H20 (2,00 mL) se desgasifico y se
purg6 con Nz por 3 veces, y después la mezcla se agité a 30°C durante 16 horas en atmdsfera de N2. LCMS mostro
que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 0:1) para
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dar el compuesto del titulo (827,00 mg, 2,20 mmoles, 81,00% de rendimiento, 97% de pureza) como un soélido blanco.
LCMS: 366 [M+1]

Etapa 2. Preparaciéon de (9R)-4-(acetamidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(aminometil)-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (250,00 mg, 684,13 umoles,
1,00 eq), TEA (346,13 mg, 3,42 mmoles, 474,16 uL, 5,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié Ac20 (279,37 mg, 2,74
mmoles, 256,30 pL, 4,00 eq) en gotas a 0°C en Nz, y después la mezcla se agité a 30°C durante 2 horas en atmésfera
de N2. LCMS mostré que el material de partida se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La
mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica
combinada se lavo con salmuera (10 mL), se sec6 con NazSO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (270,00 mg, en bruto) como un soélido blanco. LCMS: 408 [M+1].

Etapa 3. (4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A wuna disolucion de (9R)-4-
(acetamidometil)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato
de terc-butilo (140,00 mg, 343,59 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL,
39,31 eq) y después la mezcla se agitdé a 30°C durante 1 hora. TLC mostr6 que el material de partida se consumié
completamente y se formd un nuevo punto. La mezcla se concentré al vacio para dar N-[[(9R)-2,9-dimetil-1-0x0-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetillacetamida (144,78 mg, 343,59 umoles,
100,00% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4. (4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. Una mezcla de N-[[(9R)-2,9-dimetil-
1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetilJacetamida (70,00 mg, 166,12
pmoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (42,57 mg, 166,12 umoles, 1,00 eq), TEA (50,43
mg, 498,36 umoles, 69,08 pL , 3,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasificé y se purgd con N2 por 3 veces, y después
la mezcla se agit6 a 30°C durante 16 horas en atmésfera de N2. LCMS mostr6 que el material de partida se consumié
completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agité a 5 min. La fase
acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SOs4
anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del
titulo (30,00 mg, 61,98 umoles, 37,31% de rendimiento, 97% de pureza) como un sélido blanco. LCMS: 470 [M+1] 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,04 (s, 1 H), 7,77 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,56 - 7,63 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H),
6,67 (s, 1 H), 5,74 - 5,86 (m, 1 H), 5,06 - 5,22 (m, 1 H), 4,77 - 4,87 (m, 1 H), 4,62 - 4,70 (m, 1 H), 4,49 - 4,59 (m, 2 H),
4,39 - 4,47 (m, 1 H), 3,50 (s, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,97 - 3,07 (m, 1 H), 2,66 - 2,75 (m, 1 H), 2,01 (s, 3 H), 1,20 (d, J=
7,03 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 176_D2: (4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
H
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LCMS: 470 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,78 (dd, J = 2,69, 5,26 Hz, 1 H), 7,56 - 7,66 (m, 1 H),
7,14 (t, J=8,74 Hz,1 H), 6,78 (sa,1 H), 5,80 (s a, 1 H), 5,14 (m, J= 6,48 Hz, 1 H), 4,90 (d, J= 15,65 Hz, 1 H), 4,63
(c, J=5,47 Hz, 1 H), 4,51 - 458 (m, 1 H), 4,37-4,46 (m, 2 H), 3,50 - 3,57 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J= 5,87,
15,77 Hz, 1 H), 2,68 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 2,02 (s, 3 H), 1,18 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.

El compuesto 177 se preparé de una manera analoga a 176.
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Compuesto 177_D1: (4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

H
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E

LCMS: 513 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,64 - 7,73 (m, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,10 - 7,17 (m, 1
H), 6,55 - 6,65 (m, 1 H), 5,69 - 5,83 (m, 1 H), 5,05 - 5,22 (m, 1 H), 4,78 - 4,88 (m, 1 H), 4,62 - 4,69 (m, 1 H), 4,55 (s, 2
H), 4,39 - 4,46 (m, 1 H), 3,51 (ad, J=4,77 Hz, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 3,01 (s, 1 H), 2,70 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 1,97 - 2,05
(m, 3 H), 1,20 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 177_D2: (4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

H
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LCMS: 513 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 = 7,69 (dd, J = 2,69, 6,11 Hz, 1 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H),
713 (t, J=9,35Hz, 1 H), 6,68 (sa, 1 H), 5,79 (s a, 1 H), 5,15 (m, J = 6,42 Hz, 1 H), 4,91 (d, J= 15,53 Hz, 1 H), 4,59 -
4,67 (m, 1 H), 4,51 - 4,58 (m, 1 H), 4,36 - 4,48 (m, 2 H), 3,47 - 3,60 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 3,04 (dd, J = 5,87, 16,02
Hz, 1 H), 2,67 (d, J = 16,02 Hz, 1 H), 2,02 (s, 3 H), 1,18 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 178 D1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(mtilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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Etapa 1. Preparacién de (9R)-4-(metanosulfonamidometil)-2,9-dimetil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(aminometil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato  de terc-
butilo (intermedio 30, 250,00 mg, 684,13 umoles, 1,00 eq), TEA (138,45 mg, 1,37 mmoles, 189,66 pL, 2,00 eq) en
DCM (5,00 mL) se anadié MsClI (117,55 mg, 1,03 mmoles, 79,43 uL, 1,50 eq) en gotas a 0°C en N2, y después la
mezcla se agité a 30°C durante 2 horas en atmosfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se consumié
completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en hielo-agua (10 mL) y se agité a 5 min. La
fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se secé con
Na2S0s anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (PE/EA = 0/1) para dar el
compuesto de titulo (218,00 mg, 471,86 umoles, 68,97% de rendimiento, 96% de pureza) como un sélido blanco.
LCMS: 444 [M+1]

Etapa 2. (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. Una mezcla de (9R)-4-
(metanosulfonamidometil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo (109,00 mg, 245,76 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afiadié6 TFA (2,31 g, 20,26
mmoles, 1,50 mL, 82,44 eq), y después la mezcla se agité a 30°C durante 1 hora. TLC mostré que el material de
partida se consumié completamente, un nuevo punto aparecié. La mezcla se concentr6 al vacio para dar N-[[(9R)-2,9-
dimetil-oxo-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-illmetillmetanosulfonamida (112,40
mg, 245,73 pmoles, 99,99% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se usé directamente para la siguiente
etapa.

Etapa 3. (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. Una mezcla de N-[[(9R)-2,9-dimetil-
1-0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetillmetanosulfonamida (56,00 mg,
122,43 ymoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (31,37 mg, 122,43 umoles, 1,00 eq), TEA
(24,78 mg, 244,86 pmoles, 33,95 uL, 2,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasifico y se purgd con Nz por 3 veces, y
después la mezcla se agité a 30°C durante 16 horas en atmésfera de N2. LCMS mostré que el material de partida se
consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agitdé a 5 min.
La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secé con
Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (FA) para dar el
compuesto del titulo (33,30 mg, 65,87 umoles, 53,80% de rendimiento, 100% de pureza) como un soélido blanco.
LCMS: 506 [M+1] '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,75 - 7,81 (m, 1H), 7,56 - 7,65 (m, 1 H), 7,11 - 7,19 (m, 1
H), 6,68 - 6,77 (m, 1 H), 5,05 - 5,15 (m, 1 H), 4,84 - 497 (m, 1 H), 4,67 - 4,82 (m, 2 H), 4,55 (a d, J = 17,85 Hz, 3 H),
3,31 (s, 5 H), 3,01 (s, 4 H), 2,64-2,73 (m, 1 H), 1,19 (d, J= 6,85 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 178 _D2:  (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS: 506 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,80 (dd, J = 2,76, 5,52 Hz, 1 H), 7,58 - 7,67 (m, 1 H), 7,15
(t, J=8,72 Hz, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 5,16 (at, J = 6,40 Hz, 1 H), 4,91 (s, 2 H), 4,55 - 4,74 (m, 2 H), 4,36 - 4,50 (m, 2 H),
3,36 - 3,43 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 2,97 - 3,11 (m, 4 H), 2,69 (d, J = 15,94 Hz, 1 H), 1,20 (d, J = 7,03 Hz, 3H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.
El compuesto 179 se preparé de una manera analoga al compuesto 178.

Compuesto 179_D1: (4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

CFs
F

LCMS: 549 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 8 7,65 - 7,71 (m, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,60
(s, 1 H), 5,06 -5,18 (m, 1 H), 4,76 - 4,87 (m, 2 H), 4,66 - 4,75 (m, 1 H), 4,49 - 4,63 (m, 2 H), 4,44 (d, J = 3,42 Hz, 1 H),
3,28 - 3,42 (m, 5 H), 3,00 (s, 4 H), 2,65 - 2,74 (m, 1 H), 1,20 (d, J =6,97 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 179_D2: (4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS: 549 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,70 (dd, J=270,6,21 Hz, 1 H), 7,60 (s a, 1 H), 7,15 (s, 1
H), 6,69 (s, 1 H), 5,17 (s, 1 H), 4,93 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,86 (s, 1 H), 4,56 - 4,74 (m, 2 H), 4,34 - 4,50 (m, 2 H), 3,36
-3,44 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,01 - 3,10 (m, 4 H), 2,69 (d, J = 15 81 Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 180_D1: (((4S*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo.

CN
F

Etapa 1. (9R)-4-[(metoxicarbonilamino)metil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(aminometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 30, 250,00
mg, 684,13 umoles, 1,00 eq), TEA (346,14 mg, 3,42 mmoles, 474,16 uL, 5,00 eq) en DCM (5,00 mL) se anadid
cloroformiato de metilo (258,60 mg, 2,74 mmoles, 211,97 L, 4,00 eq) en gotas a 0°C en Nz, y después la mezcla se
agitd a 30°C durante 2 horas en atmésfera de N2. LCMS mostr6 que el material de partida se consumié completamente,
el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en hielo-agua (10 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se
extrajo con DCM (5 mL*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro,
se filir6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo (180,00
mg, 412,32 umoles, 60,27% de rendimiento, 97% de pureza) como un s6lido blanco. LCMS: 424 [M+1].

Etapa 2. N-[[(9R)-10-[(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-illmetiljcarbamato  de metilo. A una mezcla de (9R)-4-
[(metoxicarbonilamino)metil]-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo (90,00 mg, 212,53 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmoles,
1,00 mL, 63,55 eq) y después la mezcla se agité a 30°C durante 1 hora. TLC mostré que el material de partida se
consumié completamente, un nuevo punto apareci6. La mezcla se concentr6 al vacio para dar N-[[(9R)-2,9-dimetil-1-
0x0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-illmetiljcarbamato de metilo (92,95 mg,
212,52 pmoles, 100,00% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se us6 directamente para la siguiente
etapa.

Etapa 3. (((4S*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo. Una mezcla de N-[[(9R)-2,9-
dimetil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-4-iljmetiljcarbamato de metilo (46,00
mg, 105,17 pumoles, 1,00 eq, TFA), N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (26,95 mg, 105,17 umoles, 1,00 eq),
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TEA (21,28 mg, 210,34 pumoles, 29,15 uL, 2,00 eq) en DCM (3,00 mL) se desgasificd y se purgd con N2 por 3 veces,
y después la mezcla se agité a 30°C durante 16 horas en atmésfera de N2. LCMS mostr6 que el material de partida
se consumié completamente, el producto deseado fue principal. La mezcla se vertié en agua (10 mL) y se agité a 5
min. La fase acuosa se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secd
con Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para dar el
compuesto del titulo (36,40 mg, 74,23 umoles, 70,58% de rendimiento, 99% de pureza) como un sélido blanco. LCMS:
486 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,78 (dd, J = 2,81, 5,38 Hz, 1 H), 7,55 - 7,62 (m, 1H), 7,14 (s, 1H),
6,62 (s, 1H), 5,08 - 5,20 (m, 1 H), 4,92 - 5,02 (m, 1 H), 4,79 (s, 1 H), 4,37 - 4,66 (m, 4 H), 3,72 (s, 3 H), 3,44 (ad, J=
5,38 Hz, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,98 - 3,07 (m, 1 H), 2,66 - 2,74 (m, 1H), 1,19 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 180_D2: (((4R*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)-carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo.

H

2

OMe

CN
F

LCMS: 486 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,80 (dd, J = 2,82, 5,46 Hz, 1 H), 7,58 - 7,67 (m, 1 H), 7,16
(t, J= 8,66 Hz, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 5,16 (a t, J = 6,40 Hz, 1 H), 5,00 (s a, 1H), 4,90 (d, J = 15,56 Hz, 1H), 4,52 - 4,68
(m, 2 H), 4,46 (a d, J = 15,69 Hz, 2H), 3,73 (s, 3 H), 3,42 - 3,57 (m, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,00 - 3,10 (m, 1H), 2,70 (d, J
= 15,94 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.
El compuesto 181 se preparé de una manera andloga al compuesto 180.

Compuesto  181_D1: (((4S*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo.

H

N OMe
Y
o o

-N [

CF,
F

LCMS: 529 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,68 (s a, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,56 (s,
1H), 5,08 - 5,22 (m, 1 H), 4,92 - 5,02 (m, 1 H), 4,82 (d, J = 15,65 Hz, 1 H), 4,55 (s, 4 H), 3,72 (s, 3 H), 3,36 - 3,52 (m,
2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,98 - 3,08 (m, 1H), 2,69 (d, J = 15,89 Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,97 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 181_D2: (((4R*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo.
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LCMS: 529 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,70 (dd, J = 2,70, 6,21 Hz, 1 H), 7,58 - 7,65 (m, 1 H), 7,15
(s, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,11 - 5,23 (m, 1H), 4,95 - 5,04 (m, 1 H), 4,91 (d, J= 15,56 Hz, 1 H), 4,58 (ad, J= 13,68 Hz, 2
H), 4,47 (ad, J= 15,56 Hz, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 3,48 (ad, J= 5,27 Hz, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 3,01 - 3,11 (m, 1H), 2,70 (d,
J=15,69 Hz, 1 H), 1,19 (d, J= 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 182_D1: (4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

F
A
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N_(ch
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Etapa 1. (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-

d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de (9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 18, 3,00 g,
8,19 mmoles, 1,00 eq), TEA (4,14 g, 40,95 mmoles, 5,67 mL, 5,00 eq) en DCM (40,00 mL) se afadié MsCl (3,75 g,
32,76 mmoles, 2,53 mL, 4,00 eq) en gotas a 0°C en Nz, y después la mezcla se agité a 30°C durante 3 horas en
atmoésfera de Nz. TLC mostré que el material de partida se consumié completamente, un nuevo punto aparecio. La
mezcla se vertid en hielo-agua (50 mL) y se agité a 5 min. La fase acuosa se extrajo con DCM (40 mL*2). La fase
organica combinada se lavé con salmuera (50 mL), se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo/acetato de etilo =100/1 a 1:2) para dar el
compuesto del titulo (3,40 g, 7,34 mmoles, 89,66% de rendimiento, 96% de pureza) como un soélido blanco. LCMS:
445 [M+1].

Etapa 2. (9R)-4[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (9R)-2,9-dimetil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (1,10 g, 2,47 mmoles,
1,00 eq) en DMSO (12,00 mL) se anadi6 2,2-difluoroetanamina (12,01 g, 148,20 mmoles, 60,00 eq), la mezcla se agité
a 90°C durante 72 h. LCMS mostré que el reactivo permanecié. La mezcla se agité a 90°C durante 24 h. La mezcla
se diluyé con H20 30 mL y se extrajo con EtOAc (30 mL*2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(30 mL*3), se secaron sobre Na2SQq, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo fue purificacién por
cromatografia en columna (PE:EtOAc = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (510,00 mg, 1,01 mmoles,
40,87% de rendimiento, 85% de pureza) como aceite amarillo.
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Etapa 3. (9R)-4-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A una disolucién de (9R)-4-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (220,00 mg, 512,27 umoles,
1,00 eq) en DCM (8,00 mL) se afadié TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00 mL, 52,73 eq), la mezcla de reaccion se agité
a 25°C durante una hora. TLC indic6 que el material de partida se consumié completamente. Se elimind el disolvente
en un evaporador rotatorio para dar el compuesto de titulo (220,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo, usado en
la siguiente etapa directamente sin purificacion.

Etapa 3. (4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4'3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una mezcla de (9R)-4-[(2,2-
difluoroetilamino)metil]-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (55,00
mg, 124,05 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00 mL) se afadié TEA (50,21 mg, 496,20 umoles, 68,78 uL, 4,00 eq),
seguido por N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de fenilo (37,12 mg, 124,05 umoles, 1,00 eq), la mezcla de
reaccion se agitdé a 25°C durante 4 horas. Varios picos nuevos se mostraron en LCMS y se detecté el 40% de
compuesto deseado. Se elimino el disolvente en un evaporador rotatorio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(HCI) para dar el compuesto del titulo (15,00 mg, 27,22 umoles, 21,95% de rendimiento, 97% de pureza) como soélido
blanco. LCMS : 571 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,03-9,10 (m, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,88-7,96 (m, 1H), 7,75-
7,84 (m, 1H), 7,41 (d, J = 9,91 Hz, 1H), 6,23-6,62 (m, 1H), 4,94-5,10 (m, 2H), 4,82-4,93 (m, 1H), 4,70 (dd, J = 6,09,
14,87 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 4,45, 14,87 Hz, 1H), 4,18 (d, J= 17,19 Hz, 1H), 3,47-3,62 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,14-3,24
(m, 2H), 2,86-2,96 (m, 1H), 2,57-2,69 (m, 2H), 2,30-2,36 (m, 1H), 1,11 (d, J = 6,90 Hz, 3H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 182_D2: (4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

F

CF3
F

LCMS : 535 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 7,78 (dd, J = 2,57, 6,34 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 1 H), 7,24
(t, J=9,66 Hz, 1 H), 6,19 - 6,50 (m, 1 H), 5,13 (d, J = 16,81 Hz, 1 H), 4,95 (a d, J= 6,78 Hz, 2 H), 4,74 (dd, J = 6,02,
14,93 Hz, 1 H), 4,46 (dd, J = 3,83, 15,00 Hz, 1 H), 4,31 (d, J = 16,81 Hz, 1 H), 3,67 (dt, J = 2,89, 15,50 Hz, 2 H), 3,55
(dd, J = 2,64, 13,68 Hz, 1 H), 3,38 - 3,44 (m, 1 H), 3,36 (s, 3 H), 3,05 (dd, J= 5,90, 16,06 Hz, 1 H), 2,68 (d, J = 15,94
Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 183, 184 y 185 se prepararon de una manera analoga al compuesto 182.
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Compuesto 183_D1: (4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-

1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)carboxamida.

LCMS : 528 [M+1]. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 9,08 (s, 1H), 7,91-7,98 (m, 1H), 7,76-7,84 (m, 1H), 7,43 (t, J= 9,10
Hz, 1H), 6,24-6,62 (m, 1H), 5,02 (a d, J = 17,19 Hz, 2H), 4,82-4,92 (m, 1H), 4,68 (a d, J = 5,90 Hz, 1H), 4,40-4,49 (m,
1H), 4,18 (a d, J = 17,32 Hz, 1H), 3,50-3,64 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,13-3,24 (m, 2H), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,58-2,69 (m,
2H), 2,31-2,34 (m, 1H), 1,07-1,15 (m, 3H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 183_D2: (4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 492 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,79 (dd, J = 2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,60 (ddd, J = 2,82,
452,910 Hz, 1 H), 7,14 (t, J= 8,72 Hz, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 5,69 - 6,02 (m, 1 H), 5,10 - 5,20 (m, 1 H), 4,89 (d, J = 15,56
Hz, 1 H), 4,51 - 4,60 (m, 2 H), 4,35 - 4,48 (m, 2 H), 3,32 (s, 3 H), 2,98 - 3,11 (m, 4 H), 2,87 (dd, J = 4,45, 12,99 Hz, 1
H), 2,69 (d, J= 16,19 Hz, 1 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H)

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 184_D1: (4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 581 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,89 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 2,64, 6,40 Hz, 1H), 7,42-7,50 (m, 1H),
7,26 (t, J = 8,85 Hz, 1H), 6,23-6,61 (m, 1H), 5,01 (a d, J = 17,07 Hz, 2H), 4,81-4,90 (m, 1H), 4,68 (a d, J = 6,15 Hz,
1H), 4,46 (a d, J = 4,27 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 17,19 Hz, 1H), 3,56 (s a, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,17-3,23 (m, 2H), 2,85-2,95
(m, 1H), 2,65-2,70 (m, 1H), 2,56-2,63 (m, 1H), 2,28-2,36 (m, 1H), 1,10 (d, J = 6,78 Hz, 3H)

190



10

15

20

25

30

35

ES 2817426713

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 184_D2: (4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 545/547 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,73 (dd, J = 2,57, 6,09 Hz, 1 H), 7,29
Hz, 1 H), 7,05 (t, J = 8,53 Hz, 1 H), 6,57 (s a, 1 H), 5,69 - 6,02 (m, 1 H), 5,09 - 5,20 (m, 1 H), 4,87 (d, J
H), 4,31 - 4,62 (m, 4 H), 3,32 (s, 3 H), 2,96 - 3,13 (m, 4 H), 2,86 (dd, J = 4,33, 12,99 Hz, 1 H), 2,68 (d, J
H), 1,18 (d, J = 6,90 Hz, 3 H)

(ad, J=23,01
= 15,56 Hz, 1
= 15,81 Hz, 1

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 185_D1: (4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

11

LCMS : 517 [M+1]. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 7,18-7,24 (m, 1H), 7,13 (a d, J = 4,40 Hz, 1H), 6,93 (t, J =
(m, 3H),

Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,95-5,05 (m, 2H), 4,90-4,93 (m, 2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 4,31-4,52 (m, 2H), 3,50-3,70
3,35 (s, 3H), 2,94-3,06 (m, 1H), 2,59-2,76 (m, 1H), 2,23 (d, J = 1,83 Hz, 3H), 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 3H)

9,1
3H

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 185_D2: (4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 481 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,26 (s a, 1 H), 7,09 - 7,15 (m, 1 H), 6,93 (t, J = 9,03 Hz,
1H), 6,41 (s, 1 H), 5,68 - 6,02 (m, 1 H), 5,15 (quin, J = 6,37 Hz, 1 H), 4,87 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,50 - 4,61 (m, 2 H),
4,31-4,48 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,96 - 3,12 (m, 4 H), 2,86 (dd, J = 4,33, 12,99 Hz, 1 H), 2,67 (d, J = 15,94 Hz, 1 H),
2,26 (d, J= 1,51 Hz, 3 H), 1,17 (d, J = 6,90 Hz, 3 H)

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto  186_E1: (S*)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Etapa 1. 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxilato de terc-butilo (intermedio 1, 500,00 mg,
1,42 mmoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (358,95 mg, 3,55 mmoles, 491,72 uL, 2,50 eq) y MsClI (211,30
mg, 1,84 mmoles, 142,77 pL, 1,30 eq). Después la mezcla se agit6 a 20°C durante 2 hr. TLC (acetato de etilo) mostro
que la reaccion se completé. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 mL) y se lavé con salmuera (10 mL), se
seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentro al vacio para dar 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (600,00 mg, 1,39 mmoles, 98,16% de
rendimiento) que se obtuvo como sélido amarillo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. 4-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 2-metil-4-(metilsulfoniloximetil)-1-oxo-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (640,00 mg, 1,49 mmoles, 1,00
eq) en DMSO (15,00 mL) se anadié 2,2-difluoroetanamina (7,25 g, 89,40 mmoles, 60,00 eq). La mezcla se agité en
un tubo sellado a 90°C durante 72 horas. LCMS mostr6 82% de producto deseado, 2% de reactivo y 4% de
subproducto detectado. La mezcla se vertié en agua (50 mL), se extrajo con acetato de etilo (20 mL*3), la fase organica
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se lavo con salmuera (20 mL), se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El compuesto en bruto
se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (540,00 mg, 1,30 mmoles, 87,24%
de rendimiento) como so6lido amarillo. LCMS: 416 [M+1].

Etapa 3. 4-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona. A una disolucién de 4-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (70,00 mg, 168,50 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié
TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 80,16 eq) a 0°C. La mezcla se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
a presioén reducida para proporcionar el compuesto del titulo (80,00 mg, 147,23 umoles, 87,38% de rendimiento, 2TFA)
como aceite amarillo, el producto en bruto se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4. (S*)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A wuna disolucién de 4-[(2,2-
difluoroetilamino)metil]-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (80,00 mg,
147,23 pmoles, 1,00 eq, 2TFA) en DCM (3,00 mL) se afnadio N-[2,4-difluoro-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de fenilo
(56,04 mg, 176,68 umoles, 1,20 eq) y EtsN (74,49 mg, 736,16 umoles, 102,04 uL, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25°C
durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para
proporcionar el compuesto del titulo (29,00 mg, 50,63 pmoles, 34,39% de rendimiento, 94% de pureza) como sélido
blanco. LCMS : 496 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,29 (dt, J = 5,90, 8,97 Hz, 1 H), 7,02 (t, J = 8,72
Hz, 1 H), 6,60 (s a, 1 H), 5,67 - 6,02 (m, 1H), 4,68 - 4,81 (m, 2 H), 4,48 - 4,59 (m, 2 H), 4,32 - 4,43 (m, 1 H), 3,76 - 3,95
(m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,95 - 3,09 (m, 3 H), 2,78 - 2,93 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Los compuestos 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193 y 194 se prepararon de una manera analoga al compuesto 186.
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Compuesto 187_E1: (S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-

hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS :478 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,77 (dd, J = 2,76, 5,27 Hz, 1 H), 7,53 - 7,62 (m, 1 H), 7,14
(t, J=8,72 Hz, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,67 - 6,03 (m, 1 H), 4,63 - 4,79 (m, 2 H), 4,48 - 4,59 (m, 2 H), 4,31 - 4,42 (m, 1 H),
3,80 - 3,93 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,96-3,11 (m, 3 H), 2,77 - 2,92 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 188 _E1: (S*)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 505/507 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,88 (dt, J = 5,52, 8,85 Hz, 1 H), 6,89 - 7,01 (m, 1 H),
6,54 (s a, 1 H), 5,67 - 6,04 (m, 1 H), 4,68 - 4,80 (m, 2 H), 4,48 - 4,60 (m, 2 H), 4,29 - 4,40 (m, 1 H), 3,76 - 3,98 (m, 2
H), 3,31 (s, 3 H), 2,95 - 3,10 (m, 3 H), 2,77 - 2,93 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 189 _E1: (S*)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 549/551 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,95 (dt, J = 5,83, 8,88 Hz, 1 H), 6,94 (at, J = 8,47 Hz,
1H), 6,54 (s a, 1 H), 5,68 - 6,02 (m, 1 H), 4,67 - 4,81 (m, 2 H), 4,47 - 4,61 (m, 2 H), 4,30 - 4,42 (m, 1 H), 3,75 - 3,95
(m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,94 - 3,09 (m, 3 H), 2,77 - 2,92 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto  190_E1:  (S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2,-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 531/533 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 7,71 (dd, J = 2,57, 5,96 Hz, 1 H), 7,24 (a d, J = 2,89
Hz, 1 H), 7,05 (t, J= 8,53 Hz, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 5,68 - 6,03 (m, 1 H), 4,63 - 4,76 (m, 2 H), 4,49 - 4,59 (m, 2 H), 4,32 -
4,41 (m, 1 H), 3,78 - 3,93 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,95 - 3,09 (m, 3 H), 2,78 - 2,90 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto  191_E1:  (S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino) metil)-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS : 539 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,22 (dt, J = 5,58, 8,88 Hz, 1 H), 6,99 (t, J = 9,60 Hz, 1 H),
6,63 (ad, J=3,51 Hz, 1H), 5,67 - 6,02 (m, 1 H), 4,75 (d, J = 2,64 Hz, 2 H), 4,48 - 4,59 (m, 2 H), 4,29 - 4,42 (m, 1 H),
3,78 - 3,96 (m, 2 H), 3,27 - 3,34 (m, 3 H), 2,96 - 3,09 (m, 3 H), 2,77 - 2,91 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 192 _E1: (S*)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS : 505/507 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,19 (t, J = 8,09 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J= 8,60, 10,48 Hz,
1H), 6,55 (ad, J=2,51 Hz, 1 H), 5,68 - 6,02 (m, 1 H), 4,73 (d, J= 1,88 Hz, 2 H), 4,49 - 4,60 (m, 2 H), 4,30 - 4,42 (m,
1 H), 3,77 - 3,94 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,96 - 3,09 (m, 3 H), 2,78 - 2,92 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 193_E1: (S*)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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LCMS : 549/551 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 8,33 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 7,91, 10,67 Hz,

1H),6,54 (ad, J=2,51 Hz, 1 H), 5,67 - 6,04 (m, 1 H), 4,66 - 4,80 (m, 2 H), 4,49 - 4,59 (m, 2 H), 4,30 - 4,42 (m, 1 H),
3,77 - 3,97 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,96 - 3,10 (m, 3 H), 2,79 - 2,92 (m, 3 H).
*Estereoquimica pura pero desconocida.
Compuesto 194_E1: (S*)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
B
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LCMS : 521 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,64 - 7,71 (m, 1 H), 7,59 (a dd, J= 3,70, 8,47 Hz, 1 H),
7,13 (t, J= 9,35 Hz, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 5,68 - 6,03 (m, 1 H), 4,65 - 4,78 (m, 2 H), 4,49 - 4,60 (m, 2 H), 4,31 - 4,43 (m,
1H), 3,79 - 3,93 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,96 - 3,10 (m, 3 H), 2,80 - 2,91 (m, 3 H).

*Estereoquimica pura pero desconocida.

Compuesto 195: N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida.
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El compuesto 195 se preparé de una manera analoga a 118.

LCMS [M+1] :460. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) 5 8,29 (dt, J = 5,77, 9,10 Hz, 1 H), 6,95 - 7,09 (m, 1 H), 6,64
(sa, 1H),6,09(@d,J=376Hz, 1 H), 4,85 - 5,01 (m, 2 H), 4,63 - 4,80 (m, 3 H), 3,73 - 3,97 (m, 2 H), 3,35 (s, 3 H),
2,82 -2,96 (m, 5 H).

Compuesto 196: N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida.

Etapa 1. 4-[(4-clorobutanoilamino)metil]-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una mezcla de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto
113, 80,00 mg, 189,20 umoles, 1,00 eq) y TEA (38,29 mg, 378,40 umoles, 52,45 uL, 2,00 eq) en DCM (5,00 mL) se
anadio cloruro de 4-clorobutanoilo (26,68 mg, 189,20 pmoles, 21,17 pL, 1,00 eq), la mezcla se agité a 15°C durante 4
h. El residuo se diluy6 con H20 (10 mL) y se extrajo con DCM (10 mL*2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 mL*2), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol =10:1 plato 1) para proporcionar el compuesto del titulo (60,00
mg, 113,77 umoles, 60,13% de rendimiento) como sélido blanco. LCMS: 528 [M+1].

Etapa 2. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-5,8,9,1 1-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 4-[(4-clorobutanoilamino)metil]-N-
(8-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida (40,00 mg, 75,85 umoles, 1,00 eq) en THF (4,00 mL) se anadié6 NaH (6,07 mg, 151,69 umoles, 60% de
pureza, 2,00 eq) a 0°C durante 0,5 h, después la mezcla se agité a 15°C durante 1 h. La mezcla se diluyé con H20
(10 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL*2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL*2), se
secaron sobre Na2S0u4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo combinado con la mezcla de
reaccion se purificd por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (13,00 mg, 25,16 pmoles,
95% de pureza) como solido amarillo.

LCMS : 491 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,58 (dd, J = 2,64, 6,40 Hz, 1 H), 7,16 - 7,24 (m, 1 H), 7,02
-7,10 (m, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 4,70 (s, 3 H), 4,40 - 4,55 (m, 2 H), 3,79 - 3,94 (m, 2 H), 3,74 (dd, J = 7,40, 14,68 Hz, 1
H), 3,35 - 3,46 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 3,23 (dt, J = 5,65, 8,91 Hz, 1 H), 2,80 - 2,91 (m, 2 H), 2,36 - 2,48 (m, 2 H), 1,89
-2,07 (m, 2 H).

Compuesto 204: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((3,3-dimetilureido)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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A una disolucién de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113, 40,00 mg, 94,60 umoles, 1,00 eq) y
TEA (19,14 mg, 189,20 umoles, 26,23 pL, 2,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afiadio cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo
(15,26 mg, 141,90 umoles, 13,04 uL, 1,50 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante 16 h. LCMS indicé que el
material de partida se consumié completamente y se detectd el producto deseado. La mezcla se concentro al vacio.
El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (27,00 mg. 54,50 umoles, 57,61%
de rendimiento, 99,7% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 494 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & = 8,90 (s,
1H),7,72 (dd, J=2,57,6,85Hz, 1 H), 7,39 - 7,44 (m, 1 H), 7,29 (t, J= 9,11 Hz, 1 H), 6,54 (t, J = 5,14 Hz, 1 H), 4,61
(s, 2H),4,49-4,56 (m,2H), 4,27 - 4,35 (m, 1 H), 3,74 (s a, 2 H), 3,22 (s, 3 H), 3,11 - 3,18 (m, 1 H), 3,11 - 3,18 (m, 1
H), 3,11 -3,18 (m, 1 H), 2,79 (s, 6 H), 2,72 (at, J= 5,38 Hz, 2 H).

Los compuestos 197, 198, 200, 201 y 202 se prepararon de una manera analoga al compuesto 204.
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Compuesto 197: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(propionamidometil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 479 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & = 8,90 (s, 1 H), 8,05 (t, J= 5,75 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 2,63, 6,91
Hz, 1 H), 7,41 (ddd, J=2,75, 4,34, 9,05 Hz, 1 H), 7,25 - 7,32 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 4,54 - 4,60 (m, 1 H), 4,44 - 4,52
(m, 1 H), 4,28 (dd, J = 7,03, 14,24 Hz, 1 H), 3,69-3,78 (m, 2 H), 3,44 (a d, J = 7,70 Hz, 1 H), 3,16 - 3,23 (m, 4 H), 2,72
(at, J= 5,69 Hz, 2 H), 2,07 - 2,15 (m, 2 H), 1,00 (t, J= 7,58 Hz, 3 H).

Compuesto 198: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropanocarboxamidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 491 [M+1]. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8,90 (s, 1 H), 8,36 (at, J = 5,33 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J = 2,57, 6,84
Hz, 1 H), 7,42 (ddd, J = 2,64, 4,27, 9,03 Hz, 1 H), 7,26 - 7,32 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,54 - 4,61 (m, 1 H), 4,45 - 4,53
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(m, 1 H), 4,28 (dd, J = 7,22, 14,24 Hz, 1 H), 3,68 - 3,81 (m, 2 H), 3,44 (id, J = 7,17, 14,40 Hz, 1 H), 3,25 (at, J = 4,58
Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,72 (at, J = 5,58 Hz, 2 H), 1,54 - 1,67 (m, 1 H), 0,64 - 0,72 (m, 4 H).

Compuesto 200: N-(8-cloro-4-fluorofenil)-4-(isobutiramidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 493 [M+1]. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8,90 (s, 1 H), 8,02 (at, J = 5,50 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 2,57, 6,85
Hz, 1 H), 7,41 (ddd, J = 2,63, 4,28, 8,99 Hz, 1 H), 7,25 - 7,32 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 4,57 (dd, J = 5,69, 14,12 Hz, 1 H),
4,45 - 4,53 (m, 1 H), 4,28 (dd, J = 6,91, 14,12 Hz, 1 H), 3,70 - 3,79 (m, 2 H), 3,39 - 3,47 (m, 2 H), 3,15 - 3,23 (m, 4 H),
2,72 (at, J = 5,50 Hz, 2 H), 2,39 (id, J = 6,80, 13,66 Hz, 1 H), 1,01 (dd, J = 3,91, 6,85 Hz, 6 H)

Compuesto 201: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(pivalamidometil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 507 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, & = 7,58 (dd, J = 2,57, 6,71 Hz, 1 H), 7,29 (ddd, J= 2,64, 4,17, 9,00 Hz, 1 H),
7,10 - 7,16 (m, 1 H), 4,71 (s, 2 H), 4,52 - 4,65 (m, 2 H), 4,36 (dd, J = 5,71, 14,49 Hz, 1 H), 3,74 - 3,90 (m, 2 H), 3,54
(dd, J= 7,22, 14,24 Hz, 1 H), 3,33 - 3,37 (m, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 2,83 (t, J = 5,77 Hz, 2 H), 1,18 (s, 9 H).

Compuesto 202: ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de etilo.

LCMS: 495 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, & = 7,56 - 7,61 (m, 1 H), 7,56 - 7,61 (m, 1 H), 7,58 (dd, J = 2,64, 6,65 Hz, 1 H),
7,56 - 7,61 (m, 1 H), 7,29 (ddd, J = 2,64, 4,05, 9,00 Hz, 1 H), 7,10 - 7,16 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 4,53 - 4,61 (m, 2 H),
4,31-4,39 (m, 1 H), 4,10 (c, J= 7,19 Hz, 2 H), 3,75 - 3,88 (m, 1 H), 3,75 - 3,88 (m, 1 H), 3,37 - 3,44 (m, 1 H), 3,29 (s,
4H), 2,82 (t, J=5,77 Hz, 2 H), 1,20 - 1,29 (m, 3 H)

Compuesto 203: ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de ciclopropilo.
H
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A una disolucién de ciclopropanol (100,00 mg, 1,72 mmoles, 1,00 eq) y piridina (408,16 mg, 5,16 mmoles, 416,49 pL,
3,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afnadié (4-nitrofenil)cloroformiato (346,68 mg, 1,72 mmoles, 1,00 eq). La mezcla se
agité a 20°C durante 1 h. TLC (PE: EtOAc = 3:1) mostr6 que el reactivo (4-nitrofenil)cloroformiato se consumio
completamente y se formé un nuevo punto principal. La mezcla se diluy6é con 10 mL de DCM y se lavé con HCI (1 N,
30 mL*1), disolucion de NaHCOs saturada (30 mL) y salmuera (20 mL*1). La fase organica se secé sobre Na2SO4
anhidro, se filtré y se concentré al vacio para dar (4-nitrofenil)carbonato de ciclopropilo (400,00 mg, en bruto) como
sélido blanco y se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de ciclopropilo. A una disolucién de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-
2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113,
35,00 mg, 82,77 umoles, 1,00 eq) y TEA (25,13 mg, 248,32 umoles, 34,42 pL, 3,00 eq) en THF (1,00 mL) se afadio
(4-nitrofenil)carbonato de ciclopropilo (36,95 mg, 165,54 umoles, 2,00 eq), después la mezcla se agit6é a 45°C durante
16 h. TLC (PE: EtOAc = 0:1) mostr6 que el reactivo (4-nitrofenil)carbonato de ciclopropilo se consumié completamente
y se formaron dos nuevos puntos. La mezcla combinada con una reaccion piloto (5 mg) se diluyé con 15 mL de DCM
y se lavé con agua (10 mL*1) y salmuera (10 mL*1). Después las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE: EtOAc = 0:1),
seguido por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (17,2 mg, 33,93 umoles, 37,59% de
rendimiento, 95% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 507 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,58
(dd, J=2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,17 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 4,92 (s a, 1 H), 4,64 - 4,76 (m, 2
H), 4,50 - 4,63 (m, 2 H), 4,38 (a dd, J = 4,20, 14,49 Hz, 1 H), 4,09 (a d, J= 3,89 Hz, 1 H), 3,79 - 3,92 (m, 2 H), 3,39 -
3,49 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,85 (t, J= 5,77 Hz, 2 H), 0,71 (a d, J = 6,02 Hz, 4 H).

Compuesto 199: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-4-((3,3,3-trifluoropropanamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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A una disolucién de 4-(aminometi)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113, 40,00 mg, 94,60 umoles, 1,00 eq) y
acido 3,3,3-trifluoropropanoico (14,54 mg, 113,52 umoles, 10,03 uL, 1,20 eq) en DMF (2,00 mL) se afadio HATU
(43,16 mg, 113,52 umoles, 1,20 eq) y DIPEA (73,36 mg, 567,60 umoles, 99,14 uL, 6,00 eq), después la mezcla se
agité a 25°C durante 2 h. LCMS indic6 que el material de partida se consumié completamente y se detect6 el producto
deseado. La mezcla se diluy6 con 15 mL de DCM y se lavé con agua (10 mL*1) y salmuera (10 mL*1). Después las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (FA) para obtener compuesto 199 (33,00 mg, 61,25 umoles, 64,74% de rendimiento,
98,9% de pureza) como sélido blanco. LCMS: 533 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,90 (s, 1 H), 8,55 (a t, J
=5,44 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 2,57, 6,85 Hz, 1 H), 7,38 - 7,45 (m, 1 H), 7,25 - 7,32 (m, 1 H), 4,57 - 4,66 (m, 3 H), 4,47
- 4,55 (m, 1 H), 4,28 (dd, J= 7,15, 14,37 Hz, 1 H), 3,68 - 3,81 (m, 2 H), 3,48 (id, J= 7,11, 14,52 Hz, 1 H), 3,25 - 3,31
(m, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 2,72 (at, J=5,50 Hz, 2 H).

Los compuestos 205 y 206 se prepararon en un método analogo al compuesto 199.
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Compuesto 205: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-cianoacetamido)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 490 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & = 7,58 (dd, J = 2,64, 6,65 Hz, 1 H), 7,29 (ddd, J = 2,76, 4,11,
8,94 Hz, 1 H), 7,08 - 7,18 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 4,50 - 4,67 (m, 3 H), 4,33 - 4,44 (m, 1 H), 3,74 - 3,91 (m, 2 H), 3,63
(dd, J = 7,09, 14,62 Hz, 1 H), 3,36 - 3,56 (m, 2 H), 3,29 - 3,30 (m, 1 H), 3,29 (s a, 2 H), 2,84 (t, J = 5,71 Hz, 2 H).

Compuesto 206: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-hidroxiacetamido)metil)-2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

LCMS: 481 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, METANOL-d4) & = 7,58 (dd, J = 2,64, 6,65 Hz, 1 H), 7,29 (ddd, J = 2,64, 4,17,
9,00 Hz, 1 H), 7,13 (t, J=8,97 Hz, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 4,70 - 4,71 (m, 1 H), 4,55 - 4,68 (m, 2 H), 4,55 - 4,68 (m, 1 H),
4,38 (dd, J=5,71, 14,24 Hz, 1 H), 3,97 - 4,02 (m, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 3,79 - 3,85 (m, 2 H), 3,65 (dd, J= 7,15, 14,18 Hz,
1 H), 3,42 (dd, J = 4,33, 14,24 Hz, 1 H), 3,29 (s a, 2 H), 3,29 - 3,30 (m, 1 H), 2,83 (t, J= 5,65 Hz, 2 H).

Compuesto 207: ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-
octahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo.
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Etapa 1. 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-o0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113). A una disolucién de 2,2,2-trifluoroetanol (100,00 mg, 999,60
pmoles, 71,94 uL, 1,00 eq) y piridina (237,21 mg, 3,00 mmoles, 242,05 uL, 3,00 eq) en DCM (20,00 mL) se afiadio
cloroformiato de fenilo (156,51 mg, 999,60 umoles, 125,21 pL, 1,00 eq). La mezcla se agit6 a 20°C durante 1 h. TLC
(PE: EtOAc = 3:1) mostr6 que el reactivo cloroformiato de fenilo se consumié completamente y se form6 un nuevo
punto principal. La mezcla se diluyé con 10 mL de DCM y se lavé con HCI (1N, 30 mL*1) y salmuera (20 mL*1). La
fase organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio para dar 2,2,2-trifluoroetilcarbonato de
fenilo (250,00 mg, en bruto) como aceite incoloro.

Etapa 2. ((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo. A una disolucion de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto
113, 35,00 mg, 82,77 umoles, 1,00 eq) y TEA (25,13 mg, 248,31 umoles, 34,42 uL, 3,00 eq) en THF (2,00 mL) se
anadio 2,2,2-trifluoroetilcarbonato de fenilo (54,67 mg, 248,31 umoles, 3,00 eq), después la mezcla se agité a 45°C
durante 16 h. LCMS indic6é que el reactivo 2,2,2-trifluoroetilcarbonato de fenilo se consumié completamente y se
detecté el producto deseado. La mezcla combinada con una reaccion piloto (5 mg) se concentré al vacio. El residuo
se purifico por HPLC preparativa (TFA), seguido por TLC preparativa (PE: EtOAc = 0:1) y HPLC preparativa (FA) para
obtener el compuesto del titulo (6,5 mg, 11,84 umoles, 12,30% de rendimiento, 98% de pureza) como soélido blanco.
LCMS: 549 [M+1]. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & = 7,57 (dd, J = 2,70, 6,46 Hz, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1 H),
7,03 -7,10 (m, 1 H), 6,50 (s, 1 H), 5,22 (s a, 1 H), 4,64 - 4,76 (m, 2 H), 4,36 - 4,63 (m, 5 H), 3,80 - 3,92 (m, 2 H), 3,42
- 3,55 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,85 (t, J= 5,58 Hz, 2 H).

Compuesto 208: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.
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A una disolucién de 4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-

pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida (compuesto 113, 40,00 mg, 94,60 umoles, 1,00 eq) y
TEA (19,14 mg, 189,20 pmoles, 26,23 uL, 2,00 eq) en DCM (2,00 mL) se afadié cloruro de etanosulfonilo (18,25 mg,
141,90 umoles, 13,42 uL, 1,50 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante 16 h. LCMS indicé que el material de
partida se consumié completamente y se detecto el producto deseado. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (25,00 mg, 46,61 umoles, 49,27% de rendimiento,
96% de pureza) como sélido blanco. LCMS: 515 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 8,91 (s, 1 H), 7,72 (dd, J =
2,57,6,84 Hz, 1 H), 7,38 - 7,49 (m, 2 H), 7,25 - 7,32 (m, 1 H), 4,57 - 4,65 (m, 3 H), 4,50 (quin, J= 6,31 Hz, 1 H), 4,28
(dd, J=7,22, 14,37 Hz, 1 H), 3,67 - 3,80 (m, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 3,20 (s a, 2 H), 3,07 (¢, J=7,28 Hz, 2 H), 2,72 (at, J
=558 Hz,2H),1,20 (t, J=7,34 Hz, 3 H), 1,16 - 1,24 (m, 1 H).

Los compuestos 129 y 130 se prepararon en un método analogo al compuesto 208.
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Compuesto 209: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidro-
[1,2,5]oxadiazepino[5,4-blindazol-10-carboxamida.
OH
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Etapa 1. 3-(2-terc-butoxi-2-oxo-acetil)-4-oxo-ciclohexanocarboxilato de etilo. A una disolucion de LIHMDS (1 M, 35,26
mL, 1,20 eq) en THF (30,00 mL) se afiadi6 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (5,00 g, 29,38 mmoles, 4,67 mL, 1,00
eq) en gotas a -65°C, después de agitar durante 30 min, se afadi6 oxalato de diterc-butilo (6,54 g, 32,32 mmoles, 1,10
eq) en THF (10,00 mL) a -65°C, la mezcla se calent6 lentamente a 20°C y se agit6 a 20°C durante 1 hr. TLC mostr6
que la reaccion se completd. La mezcla se vertié en HCI (0,5 N, 200 mL), se extrajo con acetato de etilo (80 mL*3). La
fase organica combinada se lavé con NaHCO3 saturado acuoso (100 mL), salmuera (100 mL), se secé sobre Na2SO4
y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6,90 g, 23,13 mmoles, 78,73% de rendimiento) que
se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. 3-terc-butil 5-etil 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3,5-dicarboxilato. A una disolucién de 3-(2-terc-butoxi-2-0xo-
acetil)-4-oxo-ciclohexanocarboxilato de etilo (6,70 g, 22,46 mmoles, 1,00 eq) en EtOH (70.00 mL) se afadié N2H4.H20
(1,32 g, 22,46 mmoles, 1,28 mL, 1,00 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 2 hr. TLC mostr6é que la reaccién se
completd. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se vertié en HCI acuoso (0,5 N, 50 mL), se extrajo con acetato
de etilo (100 mL*2). La fase organica se lavé con salmuera (50 mL), y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd
al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (4,70
g, 15,17 mmoles, 67,54% de rendimiento, 95% de pureza) como aceite incoloro.

Etapa 3. Acido 3-terc-butoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-carboxilico. A una disolucién de 3-terc-butil 5-etil
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3,5-dicarboxilato (2,40 g, 8,15 mmoles, 1,00 eq) en MeOH (20,00 mL), THF (20,00 mL)
y H20 (10,00 mL) se afadié LiOH.H20 (1,50 g, 35,75 mmoles, 4,39 eq) a 10°C con bafo de hielo-agua. La mezcla se
agitdé a 20°C durante 3 hr. TLC mostrd que el reactivo se consumié y se detectd un punto principal. La mezcla se
concentré al vacio, el residuo se acidul6 por HCI 1 N a pH =5, y se filtr6 para dar el compuesto del titulo (1,60 g, 5,41
mmoles, 66,35% de rendimiento, 90% de pureza) como sélido blanco.

Etapa 4. 5-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilato de terc-butilo. A una
disolucién de acido 3-terc-butoxicarbonil-,4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-5-carboxilico (1,50 g, 5,63 mmoles, 1,00 eq) y
3-cloro-4-fluoro-anilina (983,92 mg, 6,76 mmoles, 1,20 eq) en DMF (5,00 mL) se afiadié DIPEA (2,18 g, 16,90 mmoles,
2,95 mL, 3,00 eq) y HATU (2,36 g, 6,20 mmoles, 1,10 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 16 hr. LCMS mostro6 el
reactivo consumido, y 45% de producto deseado y multiples picos detectados. La mezcla se vertié en agua (200 mL),
se extrajo con acetato de etilo (100 mL*3). La fase organica combinada se lavd con salmuera (50 mL*2), se sec6 sobre
Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por separacion rapida en fase inversa para
proporcionar el compuesto del titulo (650,00 mg, 1,65 mmoles, 29,26% de rendimiento, 99,8% de pureza) como un
solido blanco.
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Etapa 5. Acido 5-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilico. A una disolucién de 5-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilato de terc-butilo (300,00 mg, 761,73
pumoles, 1,00 eq) en DCM (6,00 mL) se afadié TFA (4,27 g, 37,41 mmoles, 2,77 mL, 49,11 eq) a 10°C con bafio de
hielo-agua. La mezcla se agit6 a 20°C durante 3 hr. TLC y LCMS mostraron que el reactivo se consumio y se detectd
un punto principal. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (250,00 mg, 740,24
umoles, 97,18% de rendimiento) como solido blanco. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,22 (s, 1 H), 7,96 (dd, J =
2,64, 6,90 Hz, 1 H), 7,49 (ddd, J = 2,57, 4,30, 9,07 Hz, 1 H), 7,31 - 7,41 (m, 1 H), 3,02 (d, J= 11,54 Hz, 1 H), 2,57 -
2,83 (m, 5H),2,09 (d, J=10,16 Hz, 1 H), 1,65 - 1,86 (m, 1 H).

Etapa 6. N5-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N3-hidroxi-N3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3,5-dicarboxamida. A una
disolucién de acido 5-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilico (100,00 mg, 296,09
pmoles, 1,00 eq) y N-metilhidroxilamina (74,19 mg, 888,28 umoles, 3,00 eq, HCI) en DMF (2,00 mL) se anadi6 HATU
(135,10 mg, 355,31 umoles, 1,20 eq) y DIPEA (191,34 mg, 1,48 mmoles, 258,56 pL, 5,00 eq). La mezcla se agitd a
20°C durante 16 hr. LCMS mostré que la reacciéon se complet6. La mezcla de reaccion se desactivd mediante agua
(20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL),
se secaron sobre Na2SOs anhidro y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(90,00 mg, 223,30 umoles, 75,42% de rendimiento, 91% de pureza) como sélido amarillo. LCMS: 367/369 [M+1].

Etapa 7. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidro-[1,2,5]oxadiazepino[5,4-
blindazol-10-carboxamida. A una disolucién de N5-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N3-hidroxi-N3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol-3,5-dicarboxamida (50,00 mg, 136,33 umoles, 1,00 eq) y 3-bromooxetano (37,35 mg, 272,65 umoles, 2,00 eq)
en DMF (2,00 mL) se anadié Cs2COs3 (66,63 mg, 204,49 umoles, 1,50 eq) y TBAI (5,04 mg, 13,63 umoles, 0,10 eq).
La mezcla se agit6 a 80°C durante 7,5 hr. LCMS mostré el reactivo consumido y el producto deseado principal
detectado. La mezcla se verti6 en agua (20 mL), se extrajo con acetato de etilo (10 mL*3), la fase organica se lavd
con salmuera (20 mL), se secd sobre Na2SQO4 anhidro y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por
HPLC preparativa para proporcionar N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-hexahidro-
[1,2,5]oxadiazepino[5,4-blindazol-10-carboxamida (45,00 mg, 101,10 umoles, 74,16% de rendimiento, 95% de pureza)
como sélido blanco. LCMS: 423/425 [M+1]. 1H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d) & 7,74 (dd, J = 2,26, 6,53 Hz, 1 H),
7,56 (ad, J= 10,04 Hz, 1 H), 7,34 (td, J = 2,13, 4,77 Hz, 1 H), 7,08 (dt, J= 1,19, 8,75 Hz, 1 H), 4,45 - 4,63 (m, 2 H),
4,34 - 4,43 (m, 1 H), 3,63 - 3,88 (m, 2 H), 3,31 (d, J= 1,25 Hz, 3 H), 3,10 - 3,25 (m, 1 H), 2,82 - 3,04 (m, 2 H), 2,40 -
2,71 (m, 3 H),2,26 (ad, J=13,05Hz, 1 H), 1,94 - 2,09.

Compuesto 210: (4S,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

NC
F

Etapa 1. (5R)-5,13-dimetil-14-ox0-11-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0>"]tetradeca-1,7-
dieno-4-carboxilato de terc-butilo. Se afadié NaH (10,04 mg, 251,08 umoles, 22,70 uL, 60% de pureza, 1,0 eq) a una
disolucion de (5R)-11-(hidroximetil)-5,13-dimetil-14-oxo-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%7|tetradeca-1,7-dieno-
4-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 251,08 umoles, 1,00 eq) en THF (1,00 mL) con agitaciéon a -10°C durante 0,5
h en N2. Después se afnadié una disolucion de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (233,11 mg, 1,00 mmoles,
35,39 L, 4 eq) en THF (0,5 mL) en la mezcla. La mezcla se agit6 a 0°C durante 2 h. La mezcla se enfrié a -10°C, y
se anadié NaH (10,04 mg, 251,08 umoles, 60% de pureza, 1,0 eq), y la mezcla se agité durante 30 min, seguido por
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (233,11 mg, 1,00 mmoles, 4 eq) que se anadi6. La mezcla se agit6 a
0°C durante 1 h. La mezcla se vertié en 10 mL de disolucién de HCI 1N acuosa en hielo y se extrajo con EtOAc (15
mL*3). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na2SOa anhidro, se filtraron y se concentraron para dar
el residuo. El residuo se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo: éter de petréleo = 1:3) para dar el compuesto
del titulo (30 mg, 26,64% de rendimiento) como aceite incoloro y subproducto (5R)-5,13-dimetil-11-metileno-14-oxo-
12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%"|tetradeca-1,7-dieno-4-carboxilato de terc-butilo (45 mg, 51,44% de
rendimiento) como aceite incoloro.
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Etapa 2. (5R)-5,13-dimetil-11-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%>]tetradeca-1,7-dien-14-
ona. A una disolucién de (5R)-5,13-dimetil-14-ox0-11-(2,2,2-trifluorometoximetil)-12-oxa-4,8,9,13-
tetrazatriciclo[7.5.0.02]tetradeca-1,7-dieno-4-carboxilato de terc-butilo (58 mg, 129,34 umoles, 1 eq) en DCM (3 mL)
se afadié TFA (462,00 mg, 4,05 mmoles, 0,3 mL, 31,33 eq), después la mezcla se agité a 15°C durante 1 h. La mezcla
se concentrd directamente al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, en bruto, TFA) como aceite
amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3. (4S,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucion de (5R)-5,13-
dimetil-11-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%7tetradeca- 1,7-dien-14-ona (60 mg, 129,77
pmoles, 1 eq, TFA) en DCM (7 mL) se afadié TEA (78,79 mg, 778,64 umoles, 108,38 pL, 6 eq) y (5R)-5,13-dimetil-
11-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%"]tetradeca-1,7-dien-14-ona (60 mg, 129,77
pumoles, 1 eq, TFA), después la mezcla se agité a 15°C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (43 mg, 84,24 umoles, 64,91% de rendimiento,
100% de pureza) como solido blanco. LCMS: 511[M+1]; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,78 (dd, J = 2,82, 5,46 Hz, 1
H), 7,58 (m, 1 H), 7,11 - 7,18 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 5,13 (m, 1 H), 4,84 (d, J = 15,69 Hz, 1 H), 4,63 - 4,69 (m, 1 H),
4,55 - 4,62 (m,1H), 4,50 (d, J= 15,56 Hz, 1 H), 4,39 - 4,46 (m, 1 H), 3,88 - 3,97 (m, 2 H), 3,73 - 3,87 (m, 2 H), 3,31
(s, 3H), 3,05 (dd, J= 5,83, 16,00 Hz, 1 H), 2,70 (d, J= 15,94 Hz, 1 H), 1,20 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

Compuesto 211: (S8*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

F
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Etapa 1. 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxilato de terc-butilo. A una suspensién de NaH (85,13 mg, 2,13 mmoles, 60% de pureza, 2,5 eq) en DMF (3
mL) se afadi6 una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (enantiomero sencillo, 300 mg, 851,34 umoles, 1 eq) en DMF (0,5
mL) a -40°C en gotas en N2. La mezcla se agitd a -40°C durante 0,5 hr. Se afadié trifluorometanosulfonato de 2,2-
difluoroetilo (546,85 mg, 2,55 mmoles, 3 eq) a -40°C. La mezcla de reaccion se agitd a -20°C durante 1 hr. La mezcla
de reaccion se desactivo con HCI 1N (30 mL) a 0°C y se extrajo con EA (30 mL*3). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na2SQOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se combiné con otro lote para purificar
mediante cromatografia en columna (SiOz, PE:EA: 3:1~1:1) para dar 400 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

Etapa 2. 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona. A
una disolucién de 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (160 mg, 384,23 umoles, 1 eq) en DCM (4 mL) se afiadio TFA (6,16
g, 54,02 mmoles, 4,00 mL, 140,60 eq). La mezcla se agit6 a 20°C durante 30 min. TLC (DCM:MeOH = 10:1) mostro
que el material de partida se consumi6. La mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (180 mg, en
bruto, TFA) como aceite marrén.

Etapa 3. (S*) N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-oxo0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida. A una mezcla de 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (84 mg, 195,20 umoles, 1 eq, TFA) y N-(3-
ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (50,02 mg, 195,20 umoles, 1 eq) en DCM (5 mL) se anadié TEA (98,76 mg,
976,00 umoles, 135,85 L, 5 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 2 h. LCMS mostr6 que se detectd un pico principal
con MS deseada. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el
compuesto del titulo (45,93 mg, 94,72 umoles, 48,52% de rendimiento, 98,66% de pureza) como sélido blanco.
_LCMS: 479 [M+1]. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 = 7,69 (dd, J = 2,75, 5,44 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 2,81, 4,58, 9,11
Hz, 1H), 7,06 (t, J = 8,68 Hz, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 5,68 - 5,98 (m, 1 H), 4,56 (quin, J= 5,72 Hz, 1 H), 4,45 - 4,52 (m, 1
H), 4,30 - 4,37 (m, 1 H), 3,75 - 3,84 (m, 2 H), 3,60 - 3,74 (m, 4 H), 3,23 (s, 3 H), 2,79 (t, J= 5,81 Hz, 2 H).
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Compuesto 212: (S*)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

F
0
S
@

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al compuesto 211 usando 4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-
4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona y (4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamato
de fenilo en la etapa 3. LCMS: 522 [M+1]; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,68 (dd, J= 2,75, 6,17 Hz, 1 H), 7,57 - 7,63
(m, 1 H), 7,15 (t, J=9,35 Hz, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 5,75 - 6,09 (m, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,54 - 4,68 (m, 2 H), 4,38 - 4,46
(m, 1 H),3,84-3,96 (m, 2 H), 3,69 - 3,83 (m, 4H), 3,32 (s, 3 H), 2,88 (t, J= 5,75 Hz, 2 H).

*Enantiémero puro pero desconocido.

Compuesto 213: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida.

Me Me

Etapa 1. N-hidroxi-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disoluciéon de N-metilhidroxilamina (20 g, 425,02 mmoles,
1 eq, HCI) y NaHCOs (53,56 g, 637,53 mmoles, 24,80 mL, 1,5 eq) en THF (400 mL) y H2O (200 mL) se afnadi6 una
disolucién Boc20 (92,76 g, 425,02 mmoles, 97,64 mL, 1 eq) en THF (100 mL) a 0°C lentamente. Después la mezcla
se agité a 16°C durante 16 hr. La mezcla se diluyé con H20 (200 mL) y se extrajo con EtOAc (200 mL*3). Después la
fase organica se extrajo con HCI 1N (200 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQs, se filtraron
y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (29,6 g, en bruto) como liquido rojo.

Etapa 2. 2-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]oxi-2-metil-propanoato de metilo. A una disoluciéon de N-hidroxi-N-metil-
carbamato de terc-butilo (5 g, 33,97 mmoles, 1 eq) en MeOH (50 mL) se afadi6 CHsONa (1,84 g, 33,97 mmoles, 1
eq) y 2-bromo-2-metil-propanoato de metil (6,15 g, 33,97 mmoles, 4,39 mL, 1 eq) a 0°C. Después la mezcla se calento
a 60°C con agitacion durante 16 h. Después a la mezcla se afadié otro lote de CH3ONa (0,92 g, 17 mmoles, 0,5 eq)
y 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo (3,08 g, 17 mmoles, 2,2 mL, 0,5 eq). La mezcla se agito a 60°C durante 5 hr.
La mezcla se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié con H20 (80 mL) y se extrajo con EA (80 mL*3). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQu4, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (SiOz2, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 20/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (8,05 g, en bruto) como liquido blanco.

Etapa 3. N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una suspensién de LiBH4 (1,42 g, 65,11
mmoles, 2 eq) en THF (80 mL) se afadi6 una disolucion de 2-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]oxi-2-metil-propanoato
de metilo (8,05 g, 32,55 mmoles, 1 eq) en THF (20 mL) a -40°C en N2. Después la mezcla se agité a 0°C durante 4 hr.
La reaccion se vertiéo en NH4Cl sat. ac. (200 mL) y se extrajo con EtOAc (150 mL*3). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por medio
de cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo/acetato de etilo = 100/1 a 20/1) para dar el compuesto del titulo
(3,8 g, 17,33 mmoles, 53,24% de rendimiento) como liquido blanco y producto impuro con 80% de pureza (2,4 g, 8,76
mmoles) como liquido blanco.

Etapa 4. 2-metil-2-(metilaminooxi)propan-1-ol. A una disolucién de N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-N-metil-carbamato
de terc-butilo (3,8 g, 17,33 mmoles, 1 eq) en dioxano (10 mL) se anadi6 HCl/dioxano (4 M, 6 mL, 1,38 eq). La mezcla
se agitdé a 16°C durante 2 hr. La mezcla se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3,04 g, en
bruto, HCI) como aceite amarillo claro, usado en la siguiente etapa directamente.
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Etapa 5. (6R)-3-[(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de acido (6R)-5-terc-butoxicarbonil-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-
c]piridina-3-carboxilico (800 mg, 2,84 mmoles, 1 eq) y 2-metil-2-(metilaminooxi)propan-1-ol (575,34 mg, 3,70 mmoles,
1,3 eq, HCI) en piridina (5 mL) se afadié EDCI (708,73 mg, 3,70 mmoles, 1,3 eq). La mezcla se agité a 30°C durante
16 hr. La mezcla se combiné con otro lote y se diluyé con H20 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL*3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con HCI 1N (100 mL*2), se secaron sobre Na2SOa anhidro y se filtraron. El filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz2, éter de petréleo/acetato
de etilo = 20/1 a 1/5) para dar el compuesto del titulo (918 mg) como s6lido amarillo claro.

Etapa 6. (R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo y (R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2-
(metilsulfonil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (6R)-3-[(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo
(600 mg, 1,57 mmoles, 1 eq) en DCM (10 mL) se afadié DIEA (608,27 mg, 4,71 mmoles, 819,78 L, 3 eq) y MsCl
(215,65 mg, 1,88 mmoles, 145,71 L, 1,2 eq) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. Se anadié MsClI adicional
(215,65 mg, 1,88 mmoles, 145,71 uL, 1,2 eq) y la mezcla se agité a 0°C durante 0,5 hr. La mezcla se diluy6é con H20
(20 mL) y se extrajo con DCM (20 mL). La fase organica se lavé con HCI 0,5 N (10 mL), se sec6 sobre Na2SOs, se
filtr6 y se concentr6 al vacio para dar una mezcla (900 mg en bruto) de (R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-
((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo y
(R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2-(metilsulfonil)-2,4,6, 7-tetrahidro-5H-

pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo como sélido blanco, usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa 7. (5R)-5,11,11,13-tetrametil-14-oxo0-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%"]tetradeca-1,7-dieno-4-carboxilato
de terc-butilo. A una mezcla de (R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2,4,6,7-
tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo y (R)-6-metil-3-(metil((2-metil-1-
((metilsulfonil)oxi)propan-2-il)oxi)carbamoil)-2-(metilsulfonil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo (820 mg en bruto) en THF (15 mL) se afadié NaH 164,00 mg, 4,10 mmoles, 60% de pureza, 2,5 eq) a
0°C. La mezcla se calent6 a 45°C con agitacion durante 14 hr. La mezcla se verti6 en disoluciéon de HCI 1N acuosa
(40 mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion de NaHCOs
saturada acuosa (40 mL), se secaron sobre Na2SQOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de petroleo/acetato de etilo = 30/1 a 1:1) para dar el compuesto del
titulo (440 mg, 1,15 mmoles, 70,16% de rendimiento, 95,3% de pureza) como sélido blanco.

Etapa 8. (5R)-5,11,11,13-tetrametil-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%7]tetradeca-1,7-dien-14-ona. A una
disolucién de (5R)-5,11,11,13-tetrametil-14-oxo0-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0%"]tetradeca-1,7-dieno-4-
carboxilato de terc-butilo (150 mg, 411,59 umoles, 1 eq) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (770,00 mg, 6.75 mmoles, 0,5
mL, 16,41 eq). La mezcla se agité a 16°C durante 2 hr. La mezcla se concentrd a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (164 mg, en bruto, TFA) en aceite amarillo. EI compuesto del titulo en bruto no se purificd y se
uso en la siguiente etapa directa.

Etapa 9. (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida. A una disolucién de (5R)-5,11,11,13-tetrametil-12-0xa-4,8,9,13-
tetrazatriciclo[7.5.0.0%Jtetradeca-1,7-dien-14-ona (82 mg, 216,73 pmoles, 1 eq, TFA) en DCM (2 mL) se afadi6 TEA
(109,66 mg, 1,08 mmoles, 150,83 uL, 5 eq) y N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (55,53 mg, 216,73 pmoles,
1 eq). La mezcla se agité a 16°C durante 16 hr. La mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (54,35 mg, 127,32 umoles, 58,75% de rendimiento, 99,9% de
pureza) como sélido blanco. LCMS: 427 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, CDClz) & = 7,79 (dd, J = 2,8, 5,2 Hz, 1 H), 7,57 -
7,58 (m, 1 H), 7,15 (t, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 5,11 -5,17 (m, 1 H), 4,83 (d, J= 15,2 Hz, 1 H), 4,51 (d, J= 15,2
Hz,, 1 H), 4,25 (s, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,05 (dd, J= 2,0, 15,6 Hz, 1 H), 2,70 (d, J= 15,6 Hz, 1 H), 1,38 (d, J=17,6 Hz, 6
H), 1,19 (d, J=6,8 Hz, 3 H).

Compuesto 214: (5R)-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-5,11,11,13-tetrametil-14-oxo0-12-0xa-4,8,9,13-
tetrazatriciclo[7.5.0.0%]tetradeca-1,7-dieno-4-carboxamida.
Me Me
NN
[ 4 “Me
F Me.',_ @]
IQ W
FsC N’&O

A una disolucion de (5R)-5,11,11,13-tetrametil-12-oxa-4,8,9,13-tetrazatriciclo[7.5.0.0>7]tetradeca-1,7-dien-14-ona (82
mg, 216,73 pmoles, 1 eq, TFA) en DCM (2 mL) se afiadié TEA (131,59 mg, 1,30 mmoles, 181,00 uL, 6 eq) y N-[4-
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fluoro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de fenilo (64,85 mg, 216,73 umoles, 1 eq). La mezcla se agit6 a 16°C durante
16 hr. La mezcla se concentr6 a presién reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para dar el
compuesto del titulo (46,1 mg, 98,01 umoles, 45,22% de rendimiento, 99,8% de pureza) como sélido blanco. LCMS:
470 [M+1]. "H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,68 (dd, J= 2,8, 6,0 Hz, 1 H), 7,57 -7,60 (m, 1 H), 7,14 (t, J= 9,2 Hz, 1 H),
6,53 (s, 1 H), 5,12-5,18 (m, 1 H), 4,83 (d, J= 15,2 Hz, 1 H), 4,51 (d, J= 15,2 Hz,, 1 H), 4,25 (s, 2 H),3,28 (s, 3 H), 3,05
(dd, J=5,6, 16,0 Hz, 1 H), 2,70 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 1,38 (d, J=17,6 Hz, 6 H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Compuesto 215: (4S,9R)-4-(hidroximetil)-10-(4-yodobenzoil]-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[4’,3:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepin-1(2H)-ona.

N—N i
[ 4 N‘Me
) O
Me™ TN
0O

Etapa 1. (4S,9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-
ona. Una mezcla de (4S,9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 327,50 umoles, 1 eq), y TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00
mL, 82,48 eq) en DCM (4 mL) se agitdé a 15°C durante 1 hr en atmosfera de Nz. La mezcla se concentro al vacio para
dar el compuesto del titulo (124 mg, 326,04 umoles, 99,55% de rendimiento, TFA) como un aceite amarillo, que se
uso6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. (4S,9R)-4-(hidroximetil)-10-(4-yodobenzoil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-1(2H)-ona. Una mezcla de (4S,9R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-4,5,8,9,10,11-
hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepin-1-ona (124 mg, 326,04 pmoles, 1 eq, TFA), cloruro de 4-
yodobenzoilo (104,25 mg, 391,25 umoles, 1,2 eq), TEA (98,98 mg, 978,13 umoles, 136,14 uL, 3 eq) y DMAP (3,98
mg, 32,60 umoles, 0,1 eq) en DCM (5 mL) se desgasificod y se purgd con N2z por 3 veces. La mezcla se agité a 15°C
durante 16 hr en atmosfera de N2. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (150,08 mg, 281,23 umoles, 86,26% de rendimiento, 93% de pureza) como un sélido blanco.
LCMS: 497 [M+1]. 'TH RMN (400 MHz, CDCls) 87,78 (ad, J=7,53 Hz, 2 H), 7,17 (d, J = 7,91 Hz, 2 H), 5,36 - 5,71 (m,
1 H),4,18-4,81 (m, 5 H), 3,63 -3,92 (m,2H), 3,29 (s a, 4 H), 2,50 - 2,77 (m, 1 H), 1,84 -2,28 (m, 1 H), 1,25 (s a, 2
H), 1,09 - 1,37 (m, 1 H).

Compuesto 216: N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-3,4,5,8,9,11-hexahidropirido[2,3,]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

/N
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Etapa 1. N-(benciloxicarbonilamino)-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disolucion de N-amino-N-metil-carbamato
de terc-butilo (3,00 g, 20,52 mmoles, 1,00 eq) en dioxano (20,00 mL) se afiadi6é una disolucién de NaOH (820,80 mg,
20,52 mmoles, 1,00 eq) en H20 (5,00 mL), seguido por CbzCl (4,55 g, 26,68 mmoles, 3,79 mL, 1,30 eq), la mezcla de
reaccion se agitdé a 25°C durante una hora. La mezcla de reaccion se diluy6é con EA (200 mL) y se lavo con agua (80
mLx3), la fase organica se secd con Na=SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (4,00 g, 14,27 mmoles, 69,54% de rendimiento)
se obtuvo como aceite amarillo. LCMS: 303 [M+23].

Etapa 2. 2-[benciloxicarbonil-[terc-butoxicarbonil(metillaminolJaminolacetato de metilo. A una mezcla de
N(benciloxicarbonilamino)-N-metil-carbamato de terc-butilo (4,00 g, 14,27 mmoles, 1,00 eq) y 2-bromoacetato de
metilo (3,27 g, 21,41 mmoles, 2,02 mL, 1,50 eq) en DMF (10,00 mL) se afadié K=COs (2,96 g, 21,41 mmoles, 1,50 eq)
en Nz, la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EA (150 mL) y se
lavé con agua (50 mLx3), la fase orgénica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (3,50 g, 9,93 mmoles, 69,60% de
rendimiento) como aceite amarillo. LCMS: 375 [M+23].
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Etapa 3. N-[benciloxicarbonil(2-hidroxietillamino]-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disolucién de 2-
[benciloxicarbonil-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]amino]acetato de metilo (3,50 g, 9,93 mmoles, 1,00 eq) en THF
(30,00 mL) se anadié LiBH4 (432,55 mg, 19,86 mmoles, 2,00 eq) en N2 a 0°C, la mezcla de reaccién se agitdé a 20°C
durante 2 horas. La reaccion se desactivo con agua (150 mL) y después se extrajo con EA (200 mLx3), la fase organica
combinada se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en
gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (2,40 g, 7,40 mmoles, 74,51% de rendimiento) se obtuvo como
aceite amarillo. LCMS: 347 [M+23].

Etapa 4. N-(2-hidroxietil)-N-(metilamino)carbamato de bencilo. A una disolucion de N-[benciloxicarbonil(2-
hidroxietil)amino]-N-metil-carbamato de terc-butilo (2,40 g, 7,40 mmoles, 1,00 eq) en dioxano (20,00 mL) se anadio
HCl/dioxano (4 M, 20,00 mL, 10,81 eq), la mezcla de reaccion se agité a 25°C durante una hora. Los compuestos
organicos se eliminaron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,80 g, en bruto, HCI) como
aceite amarillo. El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa directamente sin purificacion.

Etapa 5. 3-[[benciloxicarbonil(2-hidroxietil)amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-
carboxilico (1,50 g, 5,61 mmoles, 1,00 eq) y N-(2-hidroxietil)-N-(metilamino)carbamato de bencilo (1,76 g, 6,73
mmoles, 1,20 eq, HCI) en DMF (20,00 mL) se afadieron PYBOP (3,50 g, 6,73 mmoles, 1,20 eq), HOBt (909,97 mg,
6,73 mmoles, 1,20 eq) y DIPEA (2,90 g, 22,45 mmoles, 3,92 mL, 4,00 eq), la mezcla de reaccion se agité a 40°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EA (200 mL) y se lav6 con agua (100 mLx3), la fase organica
se seco6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice.
La purificacion adicional por HPLC preparativa (FA) proporcioné el compuesto del titulo (1,50 g, 2,53 mmoles, 45,17%
de rendimiento, 80% de pureza) como soélido amarillo. LCMS: 474 [M+1].

Etapa 6. 3-[[benciloxicarbonil(2-metilsulfoniloxietil)amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 3-[[benciloxicarbonil(2-hidroxietil)amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (500,00 mg, 1,06 mmoles, 1,00 eq) y TEA (214,52 mg, 2,12
mmoles, 293,86 pL, 2,00 eq) en DCM (10,00 mL) se afadié6 MsCl (242,85 mg, 2,12 mmoles, 164,09 pL, 2,00 eq) en
N2 a 0°C, la mezcla de reaccién se agité a 20°C durante 30 minutos. La reaccion se desactivd con agua (30 mL) y
después se extrajo con DCM (80 mLx2), las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo
(380,00 mg, 661,34 umoles, 62,39% de rendimiento, 96% de pureza) como soélido blanco. LCMS: 552 [M+1].

Etapa 7. Os-bencil O1o-terc-butil 2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-3,10-
dicarboxilato. A una disolucién de 3-[[benciloxicarbonil(2-metilsulfoniloxietillamino]metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (380,00 mg, 688,89 umoles, 1,00 eq) en THF (15,00 mL)
se anadié NaH (55,11 mg, 1,38 mmoles, 60% de pureza, 2,00 eq) en N2 a -10°C, la mezcla de reaccion se agit6é a
25°C durante 16 horas. La reaccion se desactivd con agua (20 mL) y después se extrajo con EA (50 mLx3), las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (130,00 mg, 285,39 umoles, 41,43% de
rendimiento) como sélido blanco. LCMS: 456 [M+1].

Etapa 8. 2-metil-1-0x0-3,4,5,8,9,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A
una disolucion de  Os-bencil  Oio-terc-butii  2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]triazepina-3,10-dicarboxilato (250,00 mg, 548,84 umoles, 1,00 eq) en MeOH (15,00 mL) se afadi6 Pd/C (50,00
mg, 10% en pureza) en Nz, la suspension se desgasificod al vacio y se purgd con Hz tres veces, la mezcla se agité en
H2 (103,42 kPa (15 psi)) a 25°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentrd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (145,00 mg, en bruto) como aceite amarillo. El producto en bruto se usé en
la siguiente etapa directamente sin purificacion. LCMS: 322 [M+1].

Etapa 9. 2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidro-3H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepin-1-ona. A una disolucion de 2-
metil-1-0x0-3,4,5,8,9,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (15,00 mg,
46,67 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL) se anadié TFA (384,97 mg, 3,38 mmoles, 249,98 L, 72,34 eq), la mezcla
de reaccion se agité a 25°C durante una hora. El disolvente se elimin6 a presion reducida. EI compuesto del titulo
(15,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como aceite amarillo. El producto en bruto se usd en la siguiente etapa
directamente sin purificacion.

Etapa 10. N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-3,4,5,8,9,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida. A una mezcla de 2-metil-4,5,8,9,10,11-hexahidro-3H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepin-1-ona
(15,00 mg, 44,74 uymoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (2,00 mL) se afiadié TEA (18,11 mg, 178,95 umoles, 24,81 uL, 4,00
eq), seguido por N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (11,89 mg, 44,74 umoles, 1,00 eq), la mezcla de reaccién
se agitd a 25°C durante 2 horas. La mezcla se diluy6é con agua (20 mL) y se extrajo con DCM (30 mLx2), las fases
organicas se combinaron, se secaron con Na2SQOa4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (11,00 mg, 26,60 umoles, 59,46% de rendimiento,
95% de pureza) se obtuvo como sdlido blanco. LCMS: 393/395 [M+1]; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,59 (dd, J =
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2 H), 4,55 (t, J = 7,76 Hz, 1 H),
3 H), 2,85 (t, J= 5,75 Hz, 2 H).

)

2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,17 - 7,24 (m, 1 H), 7,02 - 7,09 (m, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 4,69 (s,
4,40 (t, J= 6,42 Hz, 2 H), 3,86 (t, J = 5,81 Hz, 2 H), 3,47 (c, J = 6,72 Hz, 2 H), 3,23 (

Compuesto 217: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,3-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

K\N,Me
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Etapa 1. Os-terc-butil Os-etil 2-alil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una disolucion de Os-terc-
butil Os-etil 2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (20,00 g, 67,72 mmoles, 1,00 eq) y 3-bromoprop-
1-eno (12,29 g, 101,58 mmoles, 1,50 eq) en DMF (200,00 mL) se anadié Cs2C0O3 (55,16 g, 169,30 mmoles, 2,50 eq).
Después la mezcla se agité a 25°C durante 16 h. TLC (éter de petr6leo:EtOAc = 3:1) mostré que Os-terc-butil Os-etil
2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato se consumié completamente y se formaron dos nuevos
puntos. La mezcla se diluy6 con 100 mL de agua y se extrajo con EtOAc (100 mL*3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (100 mL) y se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificod
por medio de cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 50/1 a 3/1) para dar el compuesto
del titulo (13,50 g, 40,25 mmoles, 59,44% de rendimiento) como sdlido blanco y su regioisémero (9,50 g, 28,32
mmoles, 41,83% de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 2. Terc-butil etil 2-(2-oxoetil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una disolucién de Os-terc-
butil Os-etil 2-alil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (1,00 g, 2,98 mmoles, 1,00 eq) en THF (1,00
mL) y H20 (500,00 pL) se anadié OsO4 (75,80 mg, 298,15 umoles, 15,47 pL, 0,10 eq), seguido por NalOa4 (1,91 g, 8,94
mmoles, 495,63 pL, 3,00 eq) a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C durante 5 hr. La mezcla se desactivé mediante Na2S203
saturado (50 mL) y se extrajo con EA (80 mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs4, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se usé en la siguiente etapa directamente. EI compuesto del titulo
(700,00 mg, en bruto) se obtuvo como aceite incoloro.

Etapa 3. Os-terc-butil Os-etil 2-[2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]-metil-amino]etil]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-
c]piridina-3,5-dicarboxilato. A una disolucion de N-metil-N-(metilamino)carbamato de terc-butilo (432,14 mg, 2,70
mmoles, 1,30 eq) y Os-terc-butil Os-etil 2-(2-oxoetil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato (700,00
mg, 2,07 mmoles, 1,00 eq) en EtOH (15,00 mL) se afadié HOAc (1,25 mg, 20,75 pmoles, 1,19 yL, 0,01 eq). La mezcla
se agité a 20°C durante 5 hr. NaBHsCN (391,16 mg, 6,22 mmoles, 3,00 eq) se afiadié y la mezcla se agitdé a 20°C
durante 16 hr. La mezcla se diluy6 con H20 (50 mL) y se extrajo con EA (60 mLx2). Las fases orgénicas combinadas
se secaron sobre Na=S04, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(PE:EA = 15%~25%) y después HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (100,00 mg, 186,88 umoles,
9,03% de rendimiento, 90% de pureza) como aceite incoloro. '"H RMN (400MHz, CDCl3) & = 4,38 - 4,60 (m, 4 H), 4,17
-4,31 (m, 2 H), 3,51 - 3,67 (m, 2 H), 2,77 (s, 3 H), 2,67 (s, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 1,40 (d, J=10,9 Hz, 18 H), 1,31 (t, J =
7,2 Hz, 3 H).

Etapa 4. 2-[2-[metil(metilamino)amino]etil]-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilato de etilo. Os-terc-butil
Os-etil  2-[2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]-metil-amino]etil]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridina-3,5-dicarboxilato
(50,00 mg, 103,82 umoles, 1,00 eq) se disolvidé en HCl/dioxano (103,82 umoles, 2,00 mL, 4M, 1,00 eq) y la mezcla se
agitdé a 25°C durante 1 hr. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(40,00 mg, en bruto, 2 HCI) como aceite incoloro.

Etapa 5. 2,3-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-
butilo. A una disolucion de 2-[2-[metil(metilamino)amino]etil]-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilato de
etilo (60,00 mg, 169,36 umoles, 1,00 eq, 2HCI) en MeOH (500,00 pL) se afiadi6 CH3ONa (45,74 mg, 846,80 umoles,
5,00 eq). La mezcla se agitd a 25°C durante 2 hr. La mezcla se agitd a 25°C durante otras 16 hr. Se anadié CHsONa
adicional (20 mg) y la mezcla se agit6 a 25°C durante otras 16 hr. La mezcla se concentr6 al vacio para dar un residuo.
El residuo se disolvié en H20 (500,00 pL) y THF (3,00 mL). A la disolucion se afadieron Boc20 (44,35 mg, 203,23
pmoles, 46,68 uL, 1,20 eq) y NaHCOs (28,46 mg, 338,72 umoles, 13,18 pL, 2,00 eq). La mezcla se agitdé a 25°C
durante 3 hr. La mezcla se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EA (20 mLx2). La fase organica combinada se
seco sobre Na2S0q4, se filtr6 y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (60,00 mg, en bruto) como aceite
marrén.

Etapa 6. 2,3-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepin-1-ona. A una disolucion de 2,3-
dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (70,00 mg,
208,71 umoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se anadi6é TFA (1,54 g, 13,51 mmoles, 1,00 mL, 64,71 eq), la mezcla se
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agité a 25°C durante 16 hr. La mezcla se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (77,00 mg, en bruto, TFA)
como aceite marrén.

Etapa 7. N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2,3-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4°,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 2,3-dimetil-4,5,8,9,10,11-hexahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
c][1,2,5]triazepina-1-ona (75,00 mg, 214,71 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(57,04 mg, 214,71 pmoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié TEA (108,63 mg, 1,07 mmoles, 148,81 uL, 5,00 eq).
La mezcla se agit6 a 25°C durante 16 hr. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa
(FA) para proporcionar el compuesto del titulo (20,00 mg, 48,82 umoles, 22,74% de rendimiento, 99,3% de pureza)
como solido blanco. LCMS: 407 [M+1]. '"H RMN (400MHz, CDCl3) 8 = 7,61 (dd, J=2,6, 6,5 Hz, 1 H), 7,19 - 7,25 (m, 1
H), 7,02 - 7,09 (t, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,53 (t, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,88 (t, J= 5,8 Hz, 2 H), 3,61 (t, J= 6,1 Hz,
2 H), 3,25 (s, 3 H), 2,86 (t, J=5,8 Hz, 2 H), 2,69 (s, 3 H).

Compuesto 218: (R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
/"’\N/\/

Etapa 1. N-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietilamino]-N-metilcarbamato de terc-butilo. A una disolucién de N-amino-N-metil-
carbamato de terc-butilo (2,00 g, 13,68 mmoles, 1,00 eq) en DMF (20,00 mL) se afiadieron 2-bromoetoxi-terc-butil-
dimetil-silano (3,60 g, 15,05 mmoles, 1,10 eq) y DIEA (2,30 g, 17,78 mmoles, 3,11 mL, 1,30 eq). La mezcla se agit6 a
90°C durante 32 hr. La mezcla se diluyé con H20 (100 mL) y se extrajo con EA (100 mLx2). La fase organica combinada
se lavo con H20 (50 mLx2), se secd sobre Na2SOq, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (PE/EA: 0%~10%) para obtener N-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietilamino]-N-metil-carbamato
de terc-butilo (4,00 g, 10,51 mmoles, 76,82% de rendimiento, 80% de pureza) como aceite incoloro.

Etapa 2. N-[alil-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxieti]]amino]-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disolucién de N-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxietilamino]-N-metil-carbamato de terc-butilo (4,00 g, 10,51 mmoles, 1,00 eq) y 3-bromoprop-1-eno
(1,91 g, 15,76 mmoles, 1,50 eq) en DMF (40,00 mL) se anadié DIEA (1,77 g, 13,66 mmoles, 2,39 mL, 1,30 eq).
Después la mezcla se calent6é a 65°C durante 16 hr. La mezcla se diluy6 con H20 (100 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (200 mLx2). La fase organica combinada se lavo con H20 (50 mLx2), se secd sobre NazSOs4, se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (PE:EA: 0%~5%) para dar N-[alil-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxietillamino]-N-metil-carbamato de terc-butilo (2,80 g, 6,50 mmoles, 61,85% de rendimiento, 80% de
pureza) como aceite incoloro.

Etapa 3. 2-[alil(metilamino)amino]etanol. A una disolucion de N-[alil-[2-terc-butil(dimetil)sililJoxietillamino]-N-metil-
carbamato de terc-butilo (2,00 g, 4,64 mmoles, 1,00 eq) en EtOAc (20,00 mL) se afadié HCI/EtOAc (4 M, 10,00 mL,
8,62 eq). La mezcla se agitd6 a 10°C durante 3 hr. La mezcla se concentré al vacio para obtener 2-
[alil(metilamino)amino]etanol (1,30 g, en bruto, HCI) como aceite marrén.

Etapa 4. (6R)-3-[[alil(2-hidroxietil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo. A una disolucién de acido (6R)-5-terc-butoxicarbonil-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-
carboxilico (1,00 g, 3,35 mmoles, 1,0 eq) y 2-[alil(metilamino)amino]etanol (888,61 mg, 5,33 mmoles, 1,50 eq, HCI) en
DMF (20,00 mL) se anadieron PYBOP (203 g, 3,91 mmoles, 1,10 eq), HOBt (528,36 mg, 3,91 mmoles, 1,10 eq) y
DIEA (2,30 g, 17,77 mmoles, 3,10 mL, 5,00 eq). La mezcla se agit6 a 40°C durante 16 hr. La mezcla se diluyé con
H20 (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mLx2). La fase organica combinada se lavé con H20 (100 mLx2),
HCI 1N (50 mL), NaHCOs3 saturado (50 mL), se seco sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia rapida (éter de petroleo/acetato de etilo: 60%~100%) para obtener (6R)-3-[[alil(2-
hidroxietil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (860,00
mg, 1,92 mmoles, 58,08% de rendimiento, 88% de pureza) como soélido blanco. LCMS: 394 [M+1].

Etapa 5. (6R)-3-[[alil(2-metilsulfoniloxietil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (6R)-3-[[alil(2-hidroxietil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (800,00 mg, 1,79 mmoles, 1,00 eq) y DIEA (462,46 mg,
3,58 mmoles, 624,95 L, 2,00 eq) en DCM (8,00 mL) se afiadié una disolucion de MsCI (246,05 mg, 2,15 mmoles,
166,25 pL, 1,20 eq) en DCM (500,00 pL) en gotas a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C durante 0,5 hr. MsClI (205,05 mg,
1,79 mmoles, 138,55 uL, 1,00 eq) se anadié y la mezcla se agitdé a 10°C durante 0,5 hr. La mezcla se diluy6é con H20
(50 mL) y se extrajo con DCM (100 mL). La fase organica se lavé con HCI 0,5N (20 mL), NaHCOs saturado (20 mL),
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se secd sobre NaxSOq, se filtrd y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (800,00 mg, en bruto) como
aceite incoloro. LCMS: 472 [M+1].

Etapa 6. (R)-3-alil-2,9-dimetil-1-ox0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (6R)-3-[[alil(2-metilsulfoniloxietil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (800,00 mg, 1,70 mmoles, 1,00 eq) en THF (10,00 mL) se
anadiéo NaH (203,58 mg, 5,09 mmoles, 60% de pureza, 3,00 eq) a 0°C. La mezcla se agitd a 25°C durante 16 hr. Se
anadié NaH adicional (203,58 mg) y la mezcla se calent6 a 40°C durante 16 h. La mezcla se desactivd mediante HCI
0,5 N (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (80 mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre NazSOx,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (PE:EA: 30%~50%) para
proporcionar el compuesto del titulo (450,00 mg, 970,81 umoles, 57,11% de rendimiento, 81% de pureza) como sélido
blanco. LCMS: 376 [M+1].

Etapa 7. (R)-3-alil-2,9-dimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-ocatahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A
una disolucién de (R)-3-alil-2,9-dimetil-1-ox0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (250,00 mg, 539,34 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié TFA
(3,12 g, 27,35 mmoles, 2,02 mL, 50,71 eq). La mezcla se agité a 10°C durante 2 hr. La mezcla se concentré al vacio
para obtener el compuesto del titulo (212,00 mg, en bruto, TFA) como aceite marrén.

Etapa 8. (R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de (R)-3-alil-2,9-dimetil-
2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (212,00 mg, 544,47 pmoles, 1,00
eq, TFA) en DCM (5,00 mL) se afadieron N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (139,51 mg, 544,47 umoles,
1,00 eq) y TEA (330,57 mg, 3,27 mmoles, 452,83 L, 6,00 eq). La mezcla se agitdé a 30°C durante 16 hr. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (150,00
mg, 335,68 umoles, 61,65% de rendimiento, 97,9% de pureza) como sélido blanco. Se produjeron 58,48 mg de
producto deseado. LCMS: 438 [M+1]; '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,82-7,84 (m, 1 H), 7,70-7,72 (m, 1 H), 7,29 (t, J
=9,05 Hz, 1 H), 5,83 (m, 1 H), 5,14 - 5,23 (m, 2 H), 4,96 - 5,09 (m, 2 H), 4,31 - 4,50 (m, 3 H), 3,61 (t, J= 6,36 Hz, 2
H), 3,45-3,47 (m, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 3,04 (dd, 1 H), 2,66-2,70 (d, 1 H), 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

Compuesto 219: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-3-propil-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
/"\N/\/ Me
NN
]
e,
F l
N @]
NC N

A una disolucién de (R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida (compuesto 218, 25 mg, 57,15 umoles, 1 eq) en MeOH
(10 mL) se afiadio Pd/C (2 mg, 10% de pureza, 1,00 eq) en N2. La suspension se desgasificéd al vacio y se purgd con
H2 varias veces. La mezcla se agit6 en Hz (137,89 kPa (20 psi)) a 15°C durante 20 min. La mezcla se combind con
(1758,5 mg) para diluir con MeOH (20 mL), se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(FA) para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS: 440 [M+1]; '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & = 7,81-7,83 (m, 1 H), 7,70-7,72 (m, 1 H), 7,28 (t, J = 8,97 Hz, 1 H), 4,92 - 5,08 (m, 2 H), 4,33 - 4,49 (m, 3
H), 3,56 (t, J = 6,40 Hz, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 3,03-3,05 (dd, 1H), 2,79-2,81 (m, 2 H), 2,67 (d, J = 15,81 Hz, 1H), 1,42-
1,48 (m, 2H), 1,21 (d, J= 6,90 Hz, 3 H), 0,86 (t, J= 7,40 Hz, 3 H).

Compuesto 220: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
["\N/\/OH

N‘Me

=

@
= ._Z
\z

(@]

Etapa 1. (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil-2,9-dimetil-1-oxo0-3-(2-oxoetil)-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de (R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-
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2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida
(compuesto 218, 70 mg, 156,65 umoles, 1,00 eq) en THF (4,00 mL) y H20 (2,00 mL) se afadieron OsOas (7,97 mg,
31,33 umoles, 1,63 uL, 0,20 eq) y NalO4 (100,52 mg, 469,95 umoles, 26,04 uL, 3,00 eq). La mezcla se agitdé a 15°C
durante 6 hr. La mezcla se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EA (20 mLx2). Las fases organicas combinadas
se lavaron con Na2S203 sat. (10 mLx2), se secaron sobre Na2SQu, se filiraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1~0:1) para proporcionar
el compuesto del titulo (40 mg, 91,02 umoles, 58,11% de rendimiento) como aceite marrén.

Etapa 2. (R)-N-(8-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-
dimetil-1-oxo-3-(2-oxoetil)-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida (20,00 mg, 45,51 umoles, 1,00 eq) en THF (1,00 mL) y EtOH (100,00 uL) se afadié6 NaBHa4 (5,16 mg,
136,53 umoles, 3,00 eq) a 0°C. La mezcla se agitd a 15°C durante 30 min. La mezcla se desactivé con NH4Cl sat. (10
mL) y se extrajo con EA (10 mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA). El compuesto del titulo (3,77 mg, 8,10 umoles,
17,79% de rendimiento, 94,8% de pureza) se obtuvo como sélido blanco. LCMS: 442 [M+1]; '"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 6 = 7,83 (dd, J = 2,75, 5,56 Hz, 1 H), 7,71 (m, 1 H), 7,28 (t, J= 9,05 Hz, 1 H), 4,98 - 5,08 (m, 1 H), 4,97 (s, 1
H), 4,31 - 4,54 (m, 3 H), 3,68 (t, J= 6,30 Hz, 2 H), 3,59 (t, J= 5,56 Hz, 2 H), 3,27 (s, 3 H), 3,02 (dd, J= 5,75, 15,65 Hz,
1H),293(d, J=3,42 Hz, 2 H), 2,67 (d, J= 16,14 Hz, 1 H), 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 3 H).

Compuesto  221:  (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2,2-difluoroetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

A una disolucién de (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-3-(2-oxoetil)-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida (20,00 mg, 45,51 umoles, 1,00 eq) en DCM (2,00 mL)
se afiadio DAST (44,01 mg, 273,06 umoles, 36,08 uL, 6,00 eq) a -40°C. La mezcla se agité a 0°C durante 30 min. La
mezcla se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con DCM (10 mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Naz2SO0s4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto
del titulo (3,67 mg, 7,65 pmoles, 16,81% de rendimiento, 96,2% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 462 [M+1]; 'H
RMN (400MHz, CDsOD) & = 7,83 (dd, J = 2,7, 5,5 Hz, 1 H), 7,71 (m, 1 H), 7,28 (t, J= 9,0 Hz, 1 H), 5,72 - 6,05 (m, 1
H), 4,92- 5,07 (m, 2 H), 4,33 - 4,56 (m, 3 H), 3,70 (s, 2 H), 3,25 (s, 3H), 3,12 - 3,22 (m, 2 H), 3,04 (dd, J= 5,7, 15,8 Hz,
1H), 2,69 (d, J = 15,8 Hz, 1 H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Compuesto 222: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

'N//\ N/\/\OH

N
| N‘Me
F Me:.. 0

N

A

N~ O
NC N

Etapa 1. (R)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo y (9R)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-
10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de (R)-3-alil-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-
butilo (30,00 mg, 64,72 umoles, 1,00 eq) y Rh(PPhs)sCI (11,98 mg, 12,94 umoles, 0,20 eq) en THF (1,00 mL) se anadi6é
1,3,2-benzodioxaborol (1 M, 40,42 uL, 5,00 eq). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hr. Después una disolucion de
NaOH (18,12 mg, 453,04 umoles, 7,00 eq) en H20 (500,00 pL) se afadi6 a -30°C, H202 (205,07 mg, 1,81 mmoles,
173,79 uL, 30% de pureza, 27,95 eq) se anadid y la mezcla se agitd a 10°C durante 1 hr. La mezcla se diluyé con H20
(20 mL) y se extrajo con DCM (20 mLx2). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH acuoso (0,25 N, 30
mL), se secaron sobre Na2SQq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificod por HPLC preparativa
(FA) para proporcionar (R)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octohidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (10 mg, 25,41 pmoles, 39,27% de
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rendimiento) como aceite incoloro y (9R)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (2 mg, 5,08 umoles, 7,85% de rendimiento)
como aceite incoloro.

Etapa 2. (R)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-1-ona. A una mezcla de (R)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (98 mg, 249,06 umoles, 1 eq) en DCM (3
mL) se anadi6é TFA (4,62 g, 40,52 mmoles, 3 mL, 162,68 eq). La mezcla se agitdé a 20°C durante 0,5 hr. La mezcla se
concentrd a presion reducida para dar un residuo. El compuesto del titulo (103 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como
aceite amarillo.

Etapa 3. (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-10-carboxamida. A una disolucion de (R)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-
2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (103 mg, 252,83 umoles, 1 eq,
TFA) y 3-ciano-4-fluoro-benzoato de fenilo (60,99 mg, 252,83 umoles, 1 eq) en DCM (5 mL) se afadié TEA (153,50
mg, 1,52 mmoles, 211,15 uL, 6 eq). La mezcla se agitdé a 20°C durante 16 hr. La mezcla se concentr6 a presién
reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (60,2
mg, 130,85 umoles, 51,75% de rendimiento, 99,0% de pureza) como sélido blanco. LCMS: 456 [M+1]; '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7,77 (dd, J = 2,64, 5,40 Hz, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,13 (t, J= 8,66 Hz, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 5,15 (1,
J=6,71Hz,1H),4,83(d, J=16,31 Hz, 1 H), 4,47 - 4,48 (m, 1 H), 4,45 - 4,53 (m, 3 H), 3,69-3,72 (m, 2 H), 3,59 - 3,62
(m, 2 H), 3,25 (s, 3H), 2,91-3,08 (m, 3H), 2,67 (d, J= 16,06 Hz, 1H), 1,71 - 1,77 (m, 2 H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

Compuesto 223: (9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. (9R)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepin-1-ona. A una mezcla de (9R)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (52,26 mg, 132,82 umoles, 1 eq) en DCM
(3 mL) se anadi6 TFA (4,62 g, 40,52 mmoles, 3,00 mL, 305,07 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 0,5 hr. La
mezcla se concentrdé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (40,5 mg, en bruto, TFA) como
aceite amarillo.

Etapa 2. (9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-10-carboxamida. A una disolucién de (9R)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-
2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (40,5 mg, 99,41 umoles, 1 eq, TFA)
y N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (25,47 mg, 99,41 umoles, 1 eq) en DCM (3 mL) se afnadié TEA (60,36
mg, 596,46 umoles, 83,02 pL, 6 eq). La mezcla se agité a 20°C durante 16 hr. La mezcla se concentr6 a presién
reducida para dar un residuo. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (FA). EI compuesto del titulo (30,22 mg,
64,95 umoles, 65,34% de rendimiento, 97,9% de pureza) se obtuvo como sélido blanco. LCMS: 456 [M+1]; 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 7,79 (dd, J=2,76, 5,40 Hz, 1 H), 7,52 - 7,66 (m, 1 H), 7,14 (t, J= 8,66 Hz, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 5,06
-5,25(m, 1 H), 4,84 (m, J= 10,29 Hz, 1 H), 4,39 - 4,63 (m, 3 H), 3,56 - 3,91 (m, 3 H), 3,28 (d, J = 4,27 Hz, 3 H), 2,84
-3,10 (m, 2 H), 2,58 - 2,74 (m, 2 H), 1,08 - 1,22 (m, 6 H).

Compuesto 224 (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. N-[2-[terc-butil(dimetil)sililjoxietilamino]-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disolucién de N-amino-N-
metil-carbamato de terc-butilo (10 g, 68,41 mmoles, 1 eq) y 2-bromoetoxi-terc-butil-dimetil-silano (18,00 g, 75,25
mmoles, 1,1 eq) en DMF (85 mL) se anadié DIEA (11,49 g, 88,93 mmoles, 15,49 mL, 1,3 eq). La mezcla se agit6 a
90°C durante 48 hr. La mezcla se diluy6 con 50 mL de agua y se extrajo con EtOAc (50 mLx3), y después las fases
organicas combinadas se lavaron con HCI 0,5N (50 mLx1), agua (50 mLx2) y salmuera (50 mLx1), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (SiOz, éter
de petroleo/acetato de etilo = 100/1 a 30/1 (9,7 g, 27,40 mmoles, 40,05% de rendimiento, 86% de pureza) para
proporcionar el compuesto del titulo como liquido incoloro.

Etapa 2. N-[2-[terc-bultil(dimetil)sililJoxietil-metil-amino]-N-metil-carbamato de terc-butilo. A una disolucion de N-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxietilamino]-N-metil-carbamato de terc-butilo (5 g, 14,12 mmoles, 1 eq) en DMF (5 mL) se afadié Mel
(12,03 g, 84,73 mmoles, 5,27 mL, 6 eq) a 15°C, y después la mezcla se calenté a 70°C con agitacion durante 3 h. La
mezcla se desactivo con HCI 0,5 N (30 mL) y se extrajo con EtOAc (30 mLx4), y las fases organicas se lavaron con
agua (30 mLx2) y salmuera (30 mLx1), se secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 30/1). El compuesto
del titulo (2,7 g, 8,48 mmoles, 60,03% de rendimiento) se obtuvo como liquido amarillo.

Etapa 3. 2-[metil(metilamino)amino]etanol. A una disolucion de N-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil-metil-amino]-N-metil-
carbamato de terc-butilo (2,94 g, 9,23 mmoles, 1 eq) en dioxano (6 mL) se afadié HCl/dioxano (4 M, 6,92 mL, 3 eq),
y después la mezcla se agité a 15°C durante 3 h. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo no se purifico. El
compuesto del titulo (1,35 g, en bruto, HCI) se obtuvo como aceite incoloro.

Etapa 4. (6R)-3-[[2-hidroxietil(metil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de acido (6R)-5-terc-butoxicarbonil-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-
c]piridina-3-carboxilico (1,0 g, 3,55 mmoles, 1 eq) en piridina (10 mL) se anadié6 EDCI (817,76 mg, 4,27 mmoles, 1,2
eq), y la mezcla se calent6 a 15°C con agitacién durante 16 h. La mezcla se diluyé con 20 mL de agua y se extrajo
con EtOAc (20 mLx3), y las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion acuosa de HCI (1N, 30 mLx3),
disolucién acuosa saturada de NaHCOs (20 mL) y salmuera (20 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo
=10/1 a 1/3). El compuesto del titulo (970 mg, 2,64 mmoles, 74,26% de rendimiento) se obtuvo como sélido rojo.

Etapa 5. (6R)-6-metil-3-[metil-[metil(2-metilsulfoniloxietil)amino]carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo.

A una disolucién de (6R)-3-[[2-hidroxietil(metil)amino]-metil-carbamoil]-6-metil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-
5-carboxilato de terc-butilo (970 mg, 2,64 mmoles, 1 eq) y DIEA (1,36 g, 10,56 mmoles, 1,84 mL, 4 eq) en DCM (25
mL) se afiadié MsCl (362,88 mg, 3,17 mmoles, 245,19 L, 1,2 eq) a 0°C con agitacion durante 1 h. La mezcla se diluyd
con 20 mL de agua y se extrajo con DCM (20 mLx3), y las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién
acuosa de HCI (1N, 30 mLx3), disolucion acuosa saturada de NaHCOs3 (20 mL) y salmuera (20 mL), se secaron sobre
Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo no se purific6. El compuesto del titulo (1,2 g, en
bruto) se obtuvo como sélido amarillo y se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 6. (R)-2,3,9-trimetil-1-o0x0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de (6R)-6-metil-3-[metil-[metil(2-metilsulfoniloxietil)amino]carbamoil]-
2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, en bruto, 2,69 mmoles, 1 eq) en THF (25
mL) se afiadié NaH (269,31 mg, 6,73 mmoles, 60% de pureza, 2,5 eq) a 0°C, y después la mezcla se calentd a 40°C
con agitacion durante 16 h. La mezcla se desactivo con disolucion acuosa de HCI (1 N, 10 mL) y se extrajo con EtOAc
(20 mLx3), y las fases organicas combinadas se lavaron con disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 (30 mL) y
salmuera (30 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo no se purificd
y se uso en la siguiente etapa. Se obtuvieron 850 mg del compuesto del titulo como aceite amarillo.

Etapa 7. (R)-2,3,9-trimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A una
disolucién de (R)-2,3,9-trimetil-1-ox0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
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10-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 89% de pureza, 509,41 umoles, 1 eq) en DCM (3 mL) se anadié TFA (462,00
mg, 4,05 mmoles, 0,3 mL, 7,95 eq) y la mezcla se agité a 15°C durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo
no se purificé y se usé directamente en la siguiente etapa. El compuesto del titulo (190 mg, en bruto, TFA) se obtuvo
como aceite amarillo.

Etapa 8. (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de (R)-2,3,9-trimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (95 mg, 261,47 umoles, 1 eq, TFA) en DCM (3 mL) se anadié TEA
(158,75 mg, 1,57 mmoles, 218,36 L, 6 eq) y N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (70,35 mg, 274,54 pmoles,
1,05 eq), y la mezcla se agit6 a 15°C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (57 mg, 138,26 pmoles, 52,88% de rendimiento, 99,8% de
pureza) como soélido blanco. LCMS: 412[M+1]; '"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,81 (dd, J = 2,76, 5,52 Hz, 1 H), 7,60
(m, J=2,76, 4,58, 9,10 Hz, 1 H), 7,15 (t, J= 8,72 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 5,14 - 5,23 (m, 1 H), 4,88 (d, J = 15,81 Hz, 1
H), 4,50 - 4,60 (m, 3 H), 3,64 (t, J = 6,09 Hz, 2 H), 3,27 (s, 3 H), 3,05 (dd, J = 5,96, 15,87 Hz, 1 H), 2,66 - 2,73 (m, 4
H), 1,19 (d, J = 6,90 Hz, 3 H).

Compuesto 225: (R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo0-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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A una disolucion de (R)-2,3,9-trimetil-2,3,4,5,8,9,10,11-octahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-
ona (95 mg, 261,47 pymoles, 1 eq, TFA) en DCM (3 mL) se afiadi6 TEA (158,75 mg, 1,57 mmoles, 218,36 uL, 6 eq) y
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]carbamato de fenilo (82,15 mg, 274,54 umoles, 1,05 eq). La mezcla se agit6 a 15°C
durante 16 h. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (FA) para obtener el
compuesto del titulo (57 mg, 125,43 pmoles, 47,97% de rendimiento, 100% de pureza) como soélido blanco. LCMS:
455[M+1]; "H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,69 (dd, J = 2,70, 6,09 Hz, 1 H), 7,57 - 7,63 (m, 1 H), 7,13 (t, J = 9,41 Hz,
1 H), 6,65 (s, 1 H), 5,14 - 5,24 (m, 1 H), 4,87 (d, J= 15,69 Hz, 1 H), 4,49 - 4,59 (m, 3 H), 3,60 - 3,65 (m, 2 H), 3,25 (s,
3 H), 3,04 (dd, J=5,90, 15,81 Hz, 1 H), 2,65 - 2,71 (m, 4 H), 1,17 (d, J= 6,90 Hz, 3 H).

Compuesto  226:  N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 3-[benciloxicarbonilamino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo. A una disolucién de acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (6,00 g,
22,45 mmoles, 1 eq) y N-(metilamino)carbamato de bencilo (6,32 g, 29,19 mmoles, 1,30 eq, HCI) en DMF (50,00 mL)
se anadieron PYBOP (1,29 g, 2,47 mmoles, 0,11 eq), HOBt (3,34 g, 24,69 mmoles, 1,10 eq) y DIPEA (17,41 g, 134.69
mmoles, 23,52 mL, 6,00 eq) a 25°C. La mezcla se agit6 a 25°C durante 3 h. LCMS indic6 que la mayoria de acido 5-
terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico permanecié y se detectd un poco de producto
deseado. La mezcla se diluyé con 50 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (30 mLx3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para
dar el residuo que se purificd por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 1/0 a 1/1) para
recuperar el acido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico.
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El 4cido 5-terc-butoxicarbonil-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico recuperado se disolvié en los 50
mL de DMF. A la disolucién se afiadieron PYBOP (12,85 g, 24,69 mmoles, 1,10 eq), HOBt (3,34 g, 24,69 mmoles,
1,10 eq), DIPEA (17,41 g, 134,69 mmoles, 23,52 mL, 6,00 eq) y N-(metilamino)carbamato de bencilo (6,32 g, 29,19
mmoles, 1,30 eq, HCI). La mezcla se agit6 a 25°C durante 16 h. La mezcla se diluy6é con 50 mL de agua y se extrajo
con acetato de etilo (30 mLx3). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 saturado (30 mL), HCI (1N,
30 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para dar el residuo. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/0 a 1/1) para dar el
compuesto del titulo (2,60 g, 5,31 mmoles, 23,65% de rendimiento, 87,7% de pureza) como soélido blanco.

Etapa 2. 3-[amino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una
disolucién de 3-[benciloxicarbonilamino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo (2,60 g, 6,05 mmoles, 1,00 eq) en MeOH (50,00 mL) se afadié6 Pd/C (500,00 mg, 10% de pureza) en N2. La
suspension se desgasificod al vacio y se purgé con Hz varias veces. La mezcla se agitdé en Hz (103,43 kPa (15 psi)) a
25°C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con 30 mL de MeOH, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 30/1 a 1/4) para dar el compuesto del titulo
(1,30 g, 4,18 mmoles, 69,12% de rendimiento, 95% de pureza) como sélido blanco.

Etapa 3. 3-[[(2)-[1-(bromometil)-2,2,2-trifluoro-etiliden]Jamino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-
5-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 3-[amino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo (150,00 mg, 507,89 umoles, 1,00 eq) y 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (145,47 mg,
761,84 pumoles, 79,06 pL, 1,50 eq) en DCM (15,00 mL) se anadié TsOH-H20 (19,32 mg, 101,58 umoles, 0,20 eq) en
una porcién a 25°C. La mezcla se agit6é a 25°C durante 2 horas. Se afiadié 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (77,59
mg, 406,31 umoles, 42,17 uL, 0,80 eq) en la mezcla y la mezcla se agit6é a 25°C durante otras 12 horas. La mezcla de
reaccion se desactivd mediante H20 (5 mL), y después se extrajo con DCM (10x2 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SQOu4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificéd por TLC preparativa (PE/EA = 1/1). El compuesto del titulo (210,00 mg, 448,46 umoles,
88,30% de rendimiento) se obtuvo como soélido blanco. LCMS: 411 [M-56].

Etapa 4. 2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[[(Z)-[1-(bromometil)-2,2,2-trifluoro-etiliden]Jamino]-metil-carbamoil]-
2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 213,55 umoles, 1,00 eq) en DMF (5,00
mL) se afadié Cs2COs (139,16 mg, 427,10 umoles, 2,00 eq) en una porcién a 25°C en Nz. La mezcla se agit6é a 25°C
durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (40 mL) y después se extrajo con EtOAc (10x2 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificéd por TLC preparativa (éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1). El compuesto del
titulo (45,00 mg, 116,17 umoles, 54,40% de rendimiento) se obtuvo como aceite amarillo.

Etapa 5. 2-metil-4-(trifluorometil)-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A
una disolucién de 2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 258,16 umoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié TFA
(29,44 mg, 258,16 umoles, 19,12 uL, 1,00 eq) con agitacion a 30°C durante 1 h. La mezcla se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (40,00 mg, 99,69 umoles, 38,61% de rendimiento, TFA) como aceite amarillo,
que se uso directamente para la siguiente etapa.

Etapa 6. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disoluciéon de 2-metil-4-(trifluorometil)-
2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (35,00 mg, 87,23 umoles, 1,00 eq,
TFA) y TEA (52,96 mg, 523,38 umoles, 72,55 uL, 6,00 eq) en DCM (8,00 mL) se anadié N-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)carbamato de fenilo (23,17 mg, 87,23 umoles, 1,00 eq) con agitacion a 30°C durante 1 h. La mezcla se evaporé
directamente al vacio y se purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo como sélido
blanco (12 mg, 29,46%). LCMS: 459[M+1]; "H RMN (400 MHz, CDClIs) & 7,58 (dd, J=2,63, 6,54 Hz, 1H), 7,16-7,24 (m,
1H), 7,02-7,10 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,82-3,92 (i, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,06 (d, J=1,71 Hz, 1H), 2,96 (m,
J=6,19 Hz, 2H), 2,22 (s, 1H).

Compuesto 227: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 3-[[(Z)-[1-(acetoximetil)-2-cloro-etiliden]amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[amino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 677,19 pmoles, 1,00 eq) y p-TsOH (11,66 mg, 67,72 umoles, 0,10 eq) en DCM
(15,00 mL) se afadi6 (3-cloro-2-oxo-propil)acetato (132,54 mg, 880,35 umoles, 1,30 eq) con agitacion a 25°C en N2
durante 4 h. La mezcla se diluyé con 30 mL de DCM y se lavé con salmuera (50 mLx1). La fase organica se secé
sobre Naz2S0Oq, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (PE:EtOAc = 1:1) para dar
el compuesto del titulo (250,00 mg, 584,28 umoles, 86,28% de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 2. 4-(acetoximetil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 3-[[(Z)-[1-(acetoximetil)-2-cloro-etiliden]amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (250,00 mg, 584,28 umoles, 1,00 eq) en DMF (10,00 mL)
se afadieron Cs2C03 (380,74 mg, 1,17 mmoles, 2,00 eq) y TBAI (21,58 mg, 58,43 umoles, 0,10 eq) con agitacién a
25°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con 20 mL de agua y se extrajo con EtOAc (20 mLx3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 mLx1), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El compuesto del titulo (270,00 mg, en bruto) se obtuvo como aceite amarillo.

Etapa 3. 4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3":3:4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(acetoximetil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (250,00 mg, 638,70 umoles, 1,00 eq) en
THF (10,00 mL) y H20 (1,00 mL) se anadi6 LiOH+H20 (53,60 mg, 1,28 mmoles, 2,00 eq) con agitacién a 25°C durante
2 h. La mezcla se diluy6 con 20 mL de agua y se extrajo con EtOAc (20 mLx3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por TLC preparativa (PE:EtOAc = 1:3) al compuesto del titulo (160,00 mg, en bruto) como goma de color crudo.

Etapa 4. 4-(hidroximetil)-2-metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A
una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (40,00 mg, 114,49 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié TFA
(308,07 mg, 2,70 mmoles, 200,05 pL, 23,60 eq) con agitacién a 30°C durante 0,5 h. La mezcla se concentré al vacio
a 30°C. El compuesto del titulo (45,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como aceite amarillo.

Etapa 5. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de 4-(hidroximetil)-2-metil-
2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (45,00 mg, 123,87 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (34,55 mg, 130,06 umoles, 1,05 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié
TEA (75,21 mg, 743,21 pmoles, 103,02 pL, 6,00 eq) con agitacién a 25°C durante 16 h. La mezcla se concentr6 al
vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (18,00 mg, 42,35 umoles,
34,19% de rendimiento, 99% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 421[M+1]; '"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,57
(dd, J= 2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,17 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 4,87 (s, 2 H), 4,72 (s, 2 H), 4,51
(s, 2 H), 3,85 (t, J= 5,75 Hz, 2 H), 3,50 (s, 3 H), 2,83 (1, J= 5,75 Hz, 2 H).

Compuesto 228: N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-
1-ona (85,00 mg, 233,97 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (62,95 mg, 245,67
pmoles, 1,05 eq) en DCM (5,00 mL) se anadié6 TEA (142,05 mg, 1,40 mmoles, 194,59 pL, 6,00 eq) con agitacion a
25°C durante 16 h. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa (TFA) para dar el
compuesto del titulo (12,05 mg, 28,71 umoles, 12,27% de rendimiento, 98% de pureza) como sélido blanco. LCMS:
412[M+1; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,77 (dd, J = 2,81, 5,50 Hz, 1 H), 7,57 - 7,64 (m, 1 H), 7,14 (t, J = 8,68 Hz, 1
H), 6,86 (s, 1 H), 4,88 (s, 2 H), 4,73 (s, 2 H), 4,51 (s, 2 H), 3,86 (t, J= 5,75 Hz, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 2,84 (1, J= 5,75 Hz,
2 H).

Compuesto 229: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 4-formil-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 4-(hidroximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (600,00 mg, 1,72 mmoles, 1,00 eq) en DCM (30,00 mL) se afiadié DMP
(1,46 g, 3,43 mmoles, 1,06 mL, 2,00 eq) con agitacion a 25°C durante 2 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, PE/EtOAc = 10/1 a 3/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (450,00 mg, 1,30 mmoles, 75,32% de rendimiento) como sélido amarillo claro.

Etapa 2. 4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-
10-carboxilato de terc-butiio. A una disolucibn de 4-formil-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (50,00 mg, 143,94 pmoles, 1,00 eq) en THF
(10,00 mL) se anadié EtMgBr (3 M, 57,58 pL, 1,20 eq) en gotas a -78°C en N2. Después la mezcla se calent6 a 25°C
con agitacion durante 1 h. Después EtMgBr (3 M, 719,70 L, 15,00 eq) se afadi6 en tres porciones a -78°C y la mezcla
se calenté a 25°C con agitacion durante una hora cada vez. La mezcla se desactivé con 10 mL de agua y se extrajo
con EtOAc (20 mLx3). La fase organica se recogio y se lavé con salmuera (20 mL). La fase organica se sec6 sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE:EtOAc = 1:2) para dar
el compuesto del titulo (14,00 mg, 37,09 umoles, 25,77% de rendimiento) como aceite de color crudo.

Etapa 3. 4-(1-hidroxipropil)-2-metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A
una disolucién de 4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (14,00 mg, 37,09 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadié TFA
(77,00 mg, 675,32 pumoles, 50,00 pL, 18,21 eq). Después la mezcla se agitdé a 25°C durante 1 h. La mezcla se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (15,00 mg, en bruto, TFA) como aceite amarillo y se usé en la
siguiente etapa directamente.

Etapa 4. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de 4-(1-hidroxipropil)-2-metil-
2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (15,00 mg, 38,33 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (10,18 mg, 38,33 umoles, 1,00 eq) in DCM (3,00 mL) se anadié
TEA (31,03 mg, 306,64 umoles, 42,51 pL, 8,00 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa (FA) para obtener el compuesto del titulo (6,01 mg,
13,12 umoles, 34,23% de rendimiento, 98% de pureza) como solido blanco. LCMS: 449[M+1]; 'TH RMN (400 MHz,
CDCls) 6 = 7,57 (dd, J = 2,63, 6,54 Hz, 1 H), 7,17 - 7,23 (m, 1 H), 7,02 - 7,09 (m, 1 H), 5,11-5,15 (d, 1 H), 4,93 - 5,01
(m, 1 H),4,71 (s, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 4,44 (t, J= 5,20, 7,03 Hz, 1 H), 3,80 - 3,87 (m, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 2,83 (t, J= 5,75
Hz, 2 H), 1,71 - 1,59 (m, 2 H), 0,83 (t, J= 7,40 Hz, 3 H).

Compuesto 230: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-1H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucibn de 4-formil-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 287,88 umoles, 1,00 eq) en
THF (10,00 mL) se afadié en gotas MeMgBr (3 M, 576,67 L, 6,00 eq) en tres porciones a -78°C en N2. Después la
mezcla se calent6 a 25°C con agitacion durante 4 h. La mezcla de desactivé con 10 mL de agua y se extrajo con
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EtOAc (20 mLx3). Las fases organicas combinadas se recogieron y se lavaron con salmuera (20 mL). La fase organica
se secO sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificéd por TLC preparativa (PE:EtOAc
= 0:1) para dar el compuesto del titulo (24,00 mg, 66,04 umoles, 22,94% de rendimiento) como aceite incoloro.

Etapa 2. 4-(1-hidroxietil)-2-metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A
una disolucién de 4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (24,00 mg, 66,04 umoles, 1,00 eq) en DCM (1,00 mL) se anadié TFA
(77,00 mg, 675,59 umoles, 50,00 pL, 10,23 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla se concentrd
al vacio. El compuesto del titulo (25,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como aceite amarillo y se usé en la siguiente
etapa directamente.

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 4-(1-hidroxietil)-2-metil-
2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (25,00 mg, 66,26 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (17,60 mg, 66,26 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afadié
TEA (53,64 mg, 530,05 pmoles, 73,47 uL, 8,00 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante 3 h. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (FA). El compuesto del titulo (16,00 mg, 36,06 umoles,
54,42% de rendimiento, 98% de pureza) se obtuvo como sélido blanco. LCMS: 435 [M+1]; '"H RMN (400 MHz, CDCls)
0=758(dd, J=2,76, 6,53 Hz, 1 H), 7,27 - 7,19 (m, J = 2,70, 4,05, 8,94 Hz, 1 H), 7,02 - 7,09 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H),
4,86 - 5,02 (m, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 4,64 (m, J= 6,65 Hz, 1 H), 3,85 (t, J= 5,84 Hz, 2 H), 3,49 (s, 3 H), 2,84 (t, J= 5,77
Hz, 2 H), 1,42 (d, J= 6,65 Hz, 3

Compuesto  231: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. 4-(ciclopropil (hidroxi)metil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 4-formil-2-metil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 575,75 umoles, 1,00 eq)
en THF (10,00 mL) se afadié en gotas bromo(ciclopropil)magnesio (0,458 M, 5,03 mL, 4,00 eq) en N2 a -78°C. La
mezcla se calent6é a 20°C con agitacion durante 1 h. Después se afiadié bromo(ciclopropil)magnesio (0,458 M, 5,03
mL, 4,00 eq) en gotas a 0°C y la mezcla se calentd a 20°C con agitacién durante 1 h. Se anadio
bromo(ciclopropil)magnesio (0,458 M, 12,57 mL, 10,00 eq) en gotas a 0°C y la mezcla se calent6 a 20°C con agitacién
durante 2 h. La mezcla se combiné con un lote previo (200 mg) y se diluyé con 10 mL de DCM, se lavé con HCI (1N,
30 mL) y salmuera (20 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo
se purificd por TLC preparativa (PE:EtOAc = 1:1) y HPLC preparativa (FA) para dar 13 mg del compuesto del titulo
como sélido blanco.

Etapa 2. 4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2-metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-
1-ona. A una disolucién de 4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (13,00 mg, 33,38 umoles, 1,00 eq) en DCM
(1,00 mL) se anadié TFA (38,94 mg, 341,48 umoles, 25,28 uL, 10,23 eq), después la mezcla se agité a 25°C durante
1 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo no se purificd. El compuesto del titulo (14,00 mg, en bruto, TFA) se
obtuvo como aceite amarillo y se usé en la siguiente etapa directamente.

Etapa 3. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucion de 4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2-
metil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (14,00 mg, 34,71 umoles, 1,00
eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (9,22 mg, 34,71 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se anadio
TEA (28,10 mg, 277,67 pmoles, 38,49 uL, 8,00 eq), después la mezcla se agitdé a 25°C durante 3 h. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (FA) para dar el compuesto del titulo (8,50 mg,
18,20 pmoles, 52,44% de rendimiento, 98,7% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 461[M+1].; "TH RMN (400 MHz,
CDCls) 6 = 7,58 (dd, J = 2,64, 6,53 Hz, 1 H), 7,16 - 7,22 (m, 1 H), 7,03 - 7,09 (m, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 5,07 - 5,13 (m, 1
H), 4,92 - 4,99 (m, 1 H), 4,72 (d, J = 2,89 Hz, 2H), 3,81-3,88 (m, 3 H), 3,49 (s, 3 H), 2,79 - 2,88 (m, 3 H), 0,98 - 1,09
(m, 1 H), 0,57 - 0,67 (m, 2 H), 0,45 - 0,54 (m, 2 H).
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Compuesto 232: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

Etapa 1. 3-[[(E)-(2-hidroxi-1-metil-etiliden)amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de 3-[amino(metil)carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo (300,00 mg, 1,02 mmoles, 1,00 eq) y p-TsOH (17,56 mg, 102,00 umoles, 0,10 eq) en DCM
(20,00 mL) se anadi6 1-hidroxipropan-2-ona (377,81 mg, 5,10 mmoles, 349,82 uL, 5,00 eq) con agitacién a 20°C en
N2 durante 2 h. La mezcla se evaporo6 directamente. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE:EA = 0:1) para dar
el compuesto del titulo (240,00 mg, 682,98 umoles, 66,96% de rendimiento) como aceite de color crudo.

Etapa 2. 3-[metil-[(E)-(1-metil-2-metilsulfoniloxi-etiliden)amino]carbamoil]-2,4,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de 3-[[(E)-(2-hidroxi-1-metil-etiliden)amino]-metil-carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 284,58 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se
anadio piridina (45,02 mg, 569,15 umoles, 45,94 uL, 2,00 eq) seguido por MsClI (65,20 mg, 569,15 umoles, 44,05 L,
2,00 eq). La mezcla se agitdé a 20°C durante 20 hr. La mezcla se diluyé con H20 (30 mL) y se extrajo con EA (50
mLx2). La fase orgénica combinada se lavo con Cu2SQO4 saturado (30 mL), se secé sobre Na2SOs4, se filtrd. El filtrado
se concentr6 al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (PE:EA = 1:1). El compuesto del titulo (70,00 mg,
162,98 umoles, 57,27% de rendimiento) se obtuvo como aceite incoloro.

Etapa 3. 2,4-dimetil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato
de terc-butilo. A una suspensién de NaH (9,31 mg, 232,84 umoles, 60% de pureza, 2,00 eq) en THF (5,00 mL) se
anadié una disolucion de 3-[metil-[(E)-(1-metil-2-metilsulfoniloxi-etiliden)amino]carbamoil]-2,4,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (50,00 mg, 116,42 umoles, 1,00 eq) en THF (500,00 uL) a
-10°C. La mezcla se agité a 20°C durante 2 hr. La mezcla se desactivé mediante H20 (10 mL) y se extrajo con EA (20
mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na=SQOs, se filtraron. El filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purificé por TLC preparativa (PE:EA = 1:1) para dar el compuesto de titulo (20,00 mg, 49,19 umoles, 42,25%
de rendimiento, 82% de pureza) como aceite incoloro.

Etapa 4. 2,4-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona. A una disolucion
de 2,4-dimetil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-
butilo (20,00 mg, 59,99 umoles, 1,00 eq) en DCM (3,00 mL) se afiadié TFA (3,08 g, 27,01 mmoles, 2,00 mL, 450,31
eq). La mezcla se agité a 20°C durante 0,5 hr. El residuo se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (22,00 mg, en bruto, TFA) como aceite marron.

Etapa 5. N-(8-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucién de 2,4-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (22,00 mg, 63,35 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (5,00 mL) se
anadié TEA (32,05 mg, 316,75 pmoles, 43,90 pL, 5,00 eq) seguido por 3-cloro-4-fluoro-benzoato de fenilo (15,88 mg,
63,35 umoles, 1,00 eq). La mezcla se agitdé a 20°C durante 16 hr. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (FA) para proporcionar el compuesto del titulo (16,00 mg, 35,25 pmoles, 55,65% de
rendimiento, 89,2% de pureza) como solido blanco. LCMS: 405 [M+1]; 'TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & = 8,98 (s, 1
H), 7,79 (dd, J = 2,57, 6,85 Hz, 1 H), 7,48 (m, J = 2,69, 4,28, 9,05 Hz, 1 H), 7,29 - 7,37 (m, 1 H), 4,99 (s, 2 H), 4,69 (s,
2H), 3,79 (t, J= 5,62 Hz, 2 H), 3,36 (s, 3 H), 2,77 (t, J = 5,56 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H).

Compuesto 233: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

218



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2817426713

Etapa 1. (R)-3-(2-((benciloxi)carbonil)-1-metilhidrazina-1-carbonil)-6-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-
5-carboxilato de terc-butilo. A una disolucion de acido (R)-5-(terc-butoxicarbonil)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
pirazolo[4,3-c]piridina-3-carboxilico (4,80 g, 17,06 mmoles, 1,00 eq) y N-(metilamino)carbamato de bencilo (4,81 g,
22,18 mmoles, 1,30 eq, HCI) en DMF (30,00 mL) se anadieron PYBOP (9,77 g, 18,77 mmoles, 1,10 eq), HOBT (2,54
g, 18,77 mmoles, 1,10 eq) y DIPEA (13,23 g, 102,37 mmoles, 17,88 mL, 6,00 eq). La mezcla se agité a 25°C durante
3 hr. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (100 mL) y se extrajo con EA (100 mLx3). Las fases organicas
combinadas se separaron, se lavaron con H20 (100 mLx3), HCI 1N (80 mL) y NaHCOs (80 mL ac. sat.). La fase
organica combinada se secd sobre Na2SOs, se filtr6. El filtrado se concentro al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, PE/EA = 10:1 a 1:3) para dar el compuesto del titulo (6,80 g, 15,33 mmoles, 89,87%
de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 2. (R)-6-metil-3-(1-metilhidrazina-1-carbonil)-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo. A una disoluciéon de (R)-3-(2-((benciloxi)carbonil)-1-metilhidrazina-1-carbonil)-6-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 4,51 mmoles, 1,00 eq) en MeOH (20,00 mL) se anadi6é Pd/C
(400,00 mg, 10% de pureza) en Nz. La suspension se desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla
se agitdé en Hz (103,42 kPa (15 psi)) a 25°C durante 16 horas. La disolucion de reaccion se filir6 directamente. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, PE/EA = 1:2-0:1 ~EA/MeOH
= 50:1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,20 g, 3,88 mmoles, 86,01% de rendimiento) como s6lido blanco.

Etapa 3. (R,2)-3-(2-(1-acetoxi-3-cloropropan-2-ilideno)-1-metilhidrazina-1-carbonil)-6-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (R)-6-metil-3-(1-metilhidrazina-1-carbonil)-
2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (1,80 g, 5,82 mmoles, 1,00 eq) y (3-cloro-2-
oxo-propil)acetato (1,14 g, 7,56 mmoles, 1,30 eq) en DCM (15,00 mL) se afadié p-TsOH (100,19 mg, 581,85 umoles,
0,10 eq). La mezcla se agit6 a 25°C durante 4 hr en N2. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (PE:EA: 30%~50%) para proporcionar el compuesto del titulo (2,32 g, 5,25 mmoles, 90,21%
de rendimiento) como sélido blanco.

Etapa 4. (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (R,Z)-3-(2-(1-acetoxi-3-cloropropan-2-ilideno)-1-
metilhidrazina-1-carbonil)-6-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 4,53
mmoles, 1,00 eq) en THF (30,00 mL) se afadié DBU (1,38 g, 9,06 mmoles, 1,37 mL, 2,00 eq). La mezcla se calentd
a 70°C durante 16 hr. La mezcla se enfri6 a 25°C y se afnadioé H20 (10,00 mL). La mezcla de reaccion se agité a 25°C
durante 5 hr. La mezcla se diluy6é con H20 (100 mL) y se extrajo con EA (50 mLx2). La fase orgénica combinada se
secd sobre Na=SO0u4, se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (PE:EA: 50%~100%) para dar 1 g del compuesto del titulo como sélido amairillo.

Etapa 5. (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-
ona. A una disolucion de (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 214,63 umoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se anadié TFA
(7,21 g, 63,21 mmoles, 4,68 mL, 294,49 eq) a 0°C lentamente. La mezcla se agité a 25°C durante 1 hr. La mezcla se
concentré al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo como aceite marrén.

Etapa 6. (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucién de (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-
2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-2-ona (95,00 mg, 251,78 umoles, 1,00 eq,
TFA) y N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (64,51 mg, 251,78 umoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afadié
TEA (127,39 mg, 1,26 mmoles, 174,50 uL, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25°C durante 3 hr. La mezcla se diluy6 en
H20 (10 mL) y se extrajo con DCM (20 mLx2). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1N (10 mL), se
secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE:EA =
0:1) y HPLC preparativa (base) para proporcionar el compuesto del titulo (25,00 mg, 57,18 pmoles, 22,71% de
rendimiento, 97,31% de pureza) como sélido blanco. LCMS: 426[M+1]; 'TH RMN (400MHz, Acetona) & = 8,55 (s, 1H),
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8,06 (dd, J=2,7, 5,8 Hz, 1H), 7,91 - 7,81 (m, 1H), 7,31 (t, J=9,0 Hz, 1H), 5,19 - 4,95 (m, 4H), 4,70 - 4,58 (m, 1H), 4,40
-4,33 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,95-3,25 (dd, J=6,1, 16,0 Hz, 1H), 2,88 - 2,85 (m, 1H), 2,61-2,65 (d, J=15,9 Hz, 1H), 1,16
(d, J=6,9 Hz, 3H).

Compuesto 234: (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

N—-N 1
! Y N‘Me
_ (o]
Me™ "N
HN/&O
Br

A una disolucion de (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-1-ona (52,00 mg, 137,81 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-bromo-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo
(42,74 mg, 137,81 umoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afiadié TEA (69,72 mg, 689,05 umoles, 95,51 pL, 5,00 eq).
La mezcla se agit6 a 25°C durante 3 hr. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(base) dos veces para dar el compuesto del titulo (20,00 mg, 40,48 umoles, 29,37% de rendimiento, 97% de pureza)
como solido blanco. LCMS: 479/481[M+1]; '"H RMN (400MHz, CDCl3) & = 7,74 (dd, J=2,6, 6,1 Hz, 1H), 7,31 - 7,29 (m,
1H), 7,06 (t, J=8,5 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,20 - 5,11 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,86 (s, 1H), 4,87 - 4,84 (m, 1H), 4,57 - 4,46
(m, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,33 (d, J=2,8 Hz, 1H), 3,03 (dd, J=5,5, 15,6 Hz, 1H), 2,80 (t, J=5,2 Hz, 1H), 2,67 (d, J=16,1 Hz,
1H), 1,18 (d, J=6,9 Hz, 3H).

Compuesto 235: (R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

Cl
F

A una disolucion de (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepin-1-ona (52,00 mg, 137,81 umoles, 1,00 eq, TFA) y N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (36,61
mg, 137,81 umoles, 1,00 eq) en DCM (5,00 mL) se afiadié6 TEA (69,72 mg, 689,05 pmoles, 95,51 uL, 5,00 eq). La
mezcla se agité6 a 25°C durante 3 hr. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(FA) y después se purifico por TLC preparativa (PE:EA= 0:1). Purificacion adicional mediante HPLC preparativa (base)
para proporcionar el compuesto del titulo (8,00 mg, 17,86 umoles, 12,96% de rendimiento, 97,1% de pureza) como
sélido blanco. LCMS: 435[M+1]; '"H RMN (400MHz, CDCls) & = 7,61 (dd, J = 2,6, 6,5 Hz, 1 H), 7,18 - 7,25 (m, 1 H),
7,04 -7,11 (m, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 5,16 (m, J= 6,5 Hz, 1 H), 4,90 (s, 2 H), 4,86 (s, 1 H), 4,45 - 4,56 (m, 3 H), 3,53 (s,
3 H), 3,33 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 2,98 - 3,07 (m, 1 H), 2,80 (s, 1 H), 2,67 (m, J= 15,8 Hz, 1 H), 1,18 (d, J= 6,9 Hz, 3 H).

Compuesto 236: (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.
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Etapa 1. (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (R)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (50,00 mg, 107,32 umoles,
1,00 eq) en DMF (1,00 mL) se afadi6é NaH (8,59 mg, 214,63 umoles, 60% de pureza, 2,00 eq) a -40°C. La mezcla se
agité a -20°C durante 0,5 hr. Después una disolucién de trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo (68,93 mg, 321,95
pmoles, 3,00 eq) en DMF (300,00 pL) se anadié a -20°C. La mezcla de reaccién se agité a -20°C durante 0,5 hr. La
mezcla de reaccién se desactivo mediante NH4Cl saturado (10 mL) y se extrajo con EA (20 mLx2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con H20 (20 mL), se secaron sobre Na2SQu4, se filiraron y se concentraron al vacio. El
compuesto del titulo (40,00 mg, en bruto) se obtuvo como aceite incoloro.

Etapa 2. (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepin-1-ona. A una disolucion de (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxilato de terc-butilo (40,00 mg, 93,58 umoles, 1,0 eq) en
DCM (2,00 mL) se anadié TFA (27,01 mmoles, 2,00 mL, 288,66 eq). La mezcla se agitd a 25°C durante 1 hr. La mezcla
se concentro al vacio. El compuesto del titulo (43,00 mg, en bruto, TFA) se obtuvo como aceite marrén.

Etapa 3. (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida. A una disolucién de (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-1-ona (40,00 mg, 90,63 umoles, 1,00
eq, TFA) y N-(3-bromo-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (28,11 mg, 90,63 pmoles, 1,00 eq) en DCM (4,00 mL) se
anadié TEA (45,85 mg, 453,15 umoles, 62,81 L, 5,00 eq). La mezcla se agité a 25°C durante 5 hr. La mezcla se
diluy6 con H20 (15 mL) y se extrajo con DCM (20 mLx2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre NazSOu4,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativo (base) para proporcionar el
compuesto del titulo (18,00 mg, 32,63 umoles, 36,01% de rendimiento, 98,5% de pureza) como sélido blanco. LCMS:
543/545[M+1]; "H RMN (400MHz, CDCl3) 8 = 7,75 (dd, J=2,7, 6,1 Hz, 1 H), 7,24 - 7,28 (m, 1 H), 7,02 - 7,11 (m, 1 H),
6,54 (s, 1 H), 5,77 - 6,10 (m, 1 H), 5,12 - 5,21 (m, 1 H), 4,93 - 5,04 (m, 2 H), 4,87 (d, J= 15,9 Hz, 1 H), 4,49 (d, J =
15,9 Hz, 1 H), 4,41 (s, 2 H), 3,66 - 3,77 (m, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 3,35 (d, J= 4,0 Hz, 1 H), 3,03 (dd, J= 6,0, 16,1 Hz, 1
H), 2,68 (d, J= 16,1 Hz, 1 H), 1,17 (d, J= 6,9 Hz, 3 H).

Compuesto 237: (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-
10H-pirido[4’,3':3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida.

A una mezcla de (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepin-1-ona (150,00 mg, 339,87 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (3,00 mL) se afadié TEA (137,57 mg, 1,36
mmoles, 188,45 uL, 4,00 eq), seguido por N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)carbamato de fenilo (87,08 mg, 339,87 umoles,
1,00 eq), la mezcla de reaccion se agité a 20°C durante 3 horas. La mezcla se diluy6 en agua (20 mL) y se extrajo con
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DCM (30 mLx3), las fases organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (base) para proporcionar el compuesto del titulo (48,00 mg, 96,11
umoles, 28,28% de rendimiento, 98% de pureza) como solido blanco. LCMS: 490[M+1]; '"H RMN (400 MHz, CDCls3) &
7,79 (dd, J=2,82, 5,46 Hz, 1H), 7,58 (m, J=2,82, 4,55, 9,07 Hz, 1H), 7,14 (1, J=8,72 Hz, 1H), 6,52-6,72 (m, 1H), 5,75-
6,09 (m, 1H), 5,15 (m, J=6,27 Hz, 1H), 4,91-5,03 (m, 2H), 4,87 (d, J=15,81 Hz, 1H), 4,50 (d, J=15,69 Hz, 1H), 4,33-
4,44 (m, 2H), 3,66-3,77 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,34 (d, J=3,14 Hz, 1H), 2,98-3,06 (m, 1H), 2,68 (d, J=16,19 Hz, 1H),
1,14-1,19 (d, 3H).

Compuesto  238:  (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3’:3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepin-10-carboxamida.

o_{
Ny F
N—N r&
[z “Me
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o
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A una mezcla de (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-2,5,8,9,10,11-hexahidro-1H-pirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepin-1-ona (150,00 mg, 339,87 umoles, 1,00 eq, TFA) en DCM (3,00 mL) se anadié TEA (137,57 mg, 1,36
mmoles, 188,45 pL, 4,00 eq), seguido por N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de fenilo (101,69 mg, 339,87
pmoles, 1,00 eq), la mezcla de reaccion se agité a 20°C durante 3 horas. La mezcla se diluy6 en agua (20 mL) y se
extrajo con DCM (30 mLx3), las fases organicas combinadas se secaron con Na:SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (base) para proporcionar el compuesto del titulo
(30,00 mg, 53,53 pmoles, 15,75% de rendimiento, 95% de pureza) como sdlido blanco. LCMS: 533[M+1]; 'TH RMN
(400 MHz, CDCls) 5 7,68 (dd, J=2,82, 6,09 Hz, 1H), 7,56-7,62 (m, 1H), 7,14 (t, J=9,47 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,76-6,08
(m, 1H), 5,16 (m, J=6,02 Hz, 1H), 4,92-5,02 (m, 2H), 4,88 (d, J=15,69 Hz, 1H), 4,46-4,55 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,65-
3,76 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,34 (d, J=4,27 Hz, 1H), 2,97-3,07 (m, 1H), 2,67 (d, J=16,44 Hz, 1H), 1,14-1,21 (d, 3H).

Ejemplo 1: Ensayo de montaje de HBV

La interferencia de compuestos de esta invencién con el montaje de la capside de HBV podria medirse usando un
ensayo de montaje in vitro en base a la desactivacion de la fluorescencia, que se desarrollé segin un método descrito
por Zlotnick y colaboradores (Nature Biotechnology 2006, 24:358). En un ensayo tipico, una proteina C150 de HBV
mutante (aminoacidos 1-150, C49A, C61A, C107A, 150C) se clona en un vector de expresion basado en T7 ARN
polimerasa, se expresa en E. coliy se purifica hasta homogeneidad como un dimero. La proteina del nicleo de HBV
purificada se desala y se marca con tinte BODIPY-FL.

En una realizacién no limitante, el ensayo de montaje se realiza en el formato de plato de 96 pocillos. Las reacciones
del montaje se realizan en tamp6n Hepes 50 mM, pH 7,5 y NaCl 150 mM. Los compuestos se pre-incuban con la
proteina CA de HBV durante 15 min, y las reacciones del montaje se inician mediante la adicion de NaCl. La reaccién
se deja continuar durante 1 hora a temperatura ambiente. Los cambios en la fluorescencia entre muestras tratadas
con DMSO y tratadas con compuesto se graban y se analizan para la modulacion del montaje.

Ejemplo 2: Ensayo de inhibicién de la replicacién de HBV

La inhibicién de la replicacion de HBV mediante los compuestos descritos se determinaron en células infectadas o
transfectadas con HBV o células con HBV integrado de forma estable, tal como células HepG2.2.15 (Sells et al. 1987).
En este ejemplo, las células HepG2.2.15 se mantuvieron en medio de cultivo celular que contenia suero bovino fetal
(FBS) al 10%, geneticina, L-glutamina, penicilina y estreptomicina. Las células HepG2.2.15 se sembraron en platos
de 96 pocillos a una densidad de 40.000 células/pocillo y se trataron con compuestos diluidos en serie a una
concentracién de DMSO final de 0,5% o solo o en combinacion afadiendo farmacos en un formato de caja de
verificador. Las células se incubaron con compuestos durante tres dias, después de lo cual el medio se elimin6 y se
anadié medio fresco que contenia los compuestos a las células y se incubaron durante otros tres dias. En el dia 6, el
sobrenadante se eliminé y se traté con DNasa a 37°C durante 60 minutos, seguido por inactivacién enzimatica a 75°C
durante 15 minutos. EI ADN de HBV encapsidado se liber6 de los viriones y se unié de forma covalente a HBV
polimerasa mediante incubacién en tampdn de lisis (Affymetrix QS0010) que contenia 2,5 pg de proteinasa K a 50°C
durante 40 minutos. EI ADN de HBV se desnaturaliz6 mediante adicion de NaOH 0,2 M y se detectd usando un kit de
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ensayo QuantiGene de ADN ramificado (BDNA) segln la recomendacién del fabricante (Affymetrix). Los niveles de
ADN de HBV se cuantificaron también usando pPCR, en base a la amplificacion de la extraccion de ADN de HBV
encapsidado con la solucion QuickExtraction (Epicentre Biotechnologies) y la amplificacién de ADN de HBV usando
sondas de PCR especificas para HBV que pueden hibridar con el ADN de HBV y una sonda marcada de forma
fluorescente para la cuantificacién. Ademas, la viabilidad celular de las células de HepG2.2.15 incubadas con los
compuestos de prueba solos o en combinacién se determin6é usando reactivo CellTitre-Glo segun el protocolo del
fabricante (Promega). La sefal de fondo media de los pocillos que contenian solo medio de cultivo se rest6 de todas
las demas muestras, y el porcentaje de inhibicién a cada concentracién del compuesto se calculé normalizando las
sefales de las células HepG2.2.15 tratadas con DMSO al 5% usando la ecuacion E1.

E1:% de inhibicién - (DMSOprDm e Xi)/DMSO-promX 100%

Donde DMSOprom es la sefial media calculada a partir de los pocillos que se trataron con control de DMSO (0% de
control de inhibicién) y Xi es la sefial medida a partir de los pocillos individuales. Los valores CEso, concentraciones
efectivas que alcanzaron el efecto inhibidor del 50%, se determinaron mediante ajuste no lineal usando software
Graphpad Prism (San Diego, CA) y la ecuacion E2:

E2: Y = Ymin + (Ymax - Ymin) / (1+10(LogCE350-X) xPendiente )

Donde Y representa los valores del porcentaje de inhibiciéon y X representa el logaritmo de las concentraciones de
compuesto.

Los compuestos descritos seleccionados se probaron en el ensayo de replicacion de HBV (ensayo BDNA), como se
describe anteriormente, y un grupo representativo de estos compuestos activos se muestra en la Tabla 7. La Tabla 7
muestra los valores CEso obtenidos por el ensayo BDNA para un grupo de compuestos seleccionados. En la Tabla 7,
“A” representa 1< CEso < 100; “B” representa 100< CEso < 500; “C” representa 500< CEso < 1000; y “D” representa
CEso > 1000.

Tabla 7. Actividad en el ensayo BDNA (CEso)

ID del | Nombre del compuesto CEso  del
compuesto ADN (nM)
001 N-(3-bromofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11- A

hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

002 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(m-tolil)-1,4,5,8,9,11- A
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

003 N-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo- B
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

004 N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11- | A
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

005 N-(3,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11- A
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

006 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3,4,5-trifluorofenil)-1,4,5,8,9,11- A
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

007 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo- A
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

008 4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11- A
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida
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CEso del
ADN (nM)

009

N-(3-etilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

010

N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

011_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

011_E2

(R*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

012

N-(3,4-diclorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

013

N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

014

N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

015

N-(3-bromo-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

016

N-(2,5-dimetilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

017

N-(5-bromo-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

018

N-(5-bromo-4-fluoro-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

019

4-(hidroximetil)-2-metil-N-(3-metilciclohexil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

020

4-(hidroximetil)-N-(3-yodofenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

021

N-(3-(difluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

022

N-(3-cloro-4-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

023

N-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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024

N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d]
[1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

025

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

026

N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

027

N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

028_E1

(S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

029

4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(pentafluoro-16-sulfanil)fenil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

030

N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

031_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

031_E2

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

032_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

033_E1

(S*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

034_E1

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

035_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

036

4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-N-(3-(trifluorometil)fenil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

037_E1

(S*)-N-(3-clorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

038_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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039_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

040_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

041_E1

(S*)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

042_E1

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

043_E1

(S*)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

044_E1

(S*)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4-(fluorometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

045

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

046

N-(8-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8,8-trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

047

N-(3-clorofenil)-4-(hidroximetil)-2,8-dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

048

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-4-(metilsulfanilmetil)-1-oxo-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

049_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

049_E2

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

049_E3

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((R*)-metilsulfinil)metil)-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

049_E4

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(((S*)-metilsulfinil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

050

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-((metilsulfonil)metil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

051

metilcarbonato de  (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-
oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo
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052

Acetato  de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo

053

Isopropilcarbonato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-
oxo-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo

054

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbonato de terc-butilo

055

Pivalato de  (10-((8-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo

056

Etilcarbonato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo

057

Carbamato de (10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metilo

058

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-[(dimetilamino)metil]-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

059

N,N-dimetilcarbamato de [10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-
metil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-ilmetilo

060_E1

(S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

060_E2

(R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-etil-4-(hidroximetil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

061

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,5-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

062

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

063

N-(8-clorofenil)-2,4-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazol[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

064

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,4,4-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidropirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

065

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(metoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

066

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

227




ES 2817426713

ID del
compuesto

Nombre del compuesto

CEso del
ADN (nM)

067

2-alil-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

068

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-propil-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

069_E1

(4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

069_E2

(4R*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

069_E3

(4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

069_E4

(4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

070

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

071

10-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)carbamoil]-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4-
carboxilato de metilo

072

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0xo-5,8,9,11-tetrahidro-4H-
pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida

073

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,2-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-dicarboxamida

074

N10-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N4,N4,2-trimetil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10-
dicarboxamida

075

(9R)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2,9-dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-
4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-c][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

076

(R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

077

(R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

078

(R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

079

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

080

(R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida
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081

(R)-N-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

082_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

082_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

083_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

083_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

084_E1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

084_E2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

085_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

085_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

086_E1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

086_E2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

087_E1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

087_E2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

088_E1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

088_E2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

089_E1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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089_E2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

090_E1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

090_E2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

091_E1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

091_E2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

092_E1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

092_E2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

093_Dt1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

093_D2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

094_D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

094_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

095_Dt1

(4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

095_D2

(4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

096_Dt1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

096_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

097_D1

(4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

230




ES 2817426713

ID del
compuesto

Nombre del compuesto

CEso del
ADN (nM)

097_D2

(4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-dimetil -
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

098_D1

(4S*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

098_D2

(4R*,9R)-4-((dimetilamino)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

099_D1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

099_D2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

100_D1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

100_D2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((dimetilamino)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

101

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(etoximetil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

102

4-(aliloximetil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

103

N-(8-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(propoximetil)-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

104

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(ciclopropilmetoximetil)-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

105

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(2,2-difluoroetoximetil)-2-metil-1-oxo-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

106

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-4-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

107

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-1-oxo-2-(trideuteriometil)-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida
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108_D1

(4S*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

108_D2

(4R*,9R)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

109_D1

(4S*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

109_D2

(4S*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

109_D3

(4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

109_D4

(4R*,9S*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-etil-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

110_D1

(4S*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

110_D2

(4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

111_D1

(4S*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

111_D2

(4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

112_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

112_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

113

4-(aminometil)-N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-ox0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

114_EA1

(8*)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-0x0-5,8,9,11-
tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-10-
carboxamida

115_D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

115_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

N/A

232




ES 2817426713

ID de
compuesto

Nombre del compuesto

CEso de
ADN (nM)

116_D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

116_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

117_D1

(4S*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

117_D2

(4R*,9R)-4-(aminometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

118

N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

119

N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

120

N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-
dicarboxamida

121_D1

(4S*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

121_D2

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

122_D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

122_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

123_D1

(4S*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

123_D2

(4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

124_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

124 D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

125_D1

(4S*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-
dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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125_D2

(4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,9-
dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

126_D1

(4S*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

126_D2

(4R*,9R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

127_D1

(4S*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

127 D2

(4R*,9R)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-
dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

ID del
compuesto
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128

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometoximetil)-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

129

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

130

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-4-(((2,2,2-
trifluoroetil)sulfonamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

131

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoroazetidina-1-carbonil)-2-metil-
1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

132

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(3,3-difluoropirrolidina-1-carbonil)-2-metil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

133

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

134

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

135

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

136

N10-(3-cloro-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida
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137 _ET

(S*)-N-(3-cloro-2,4,5-trifluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

138_E1

(S*)-N-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

139_E1

(S*)-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

140_E1

(S*)-N-(5-bromo-2,3-difluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

141_E1

(S*)-N-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

142_ET

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

143_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-5-metilfenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

144_E1

(S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-N-(2,4,5-trifluoro-3-metilfenil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

145_E1

(S*)-N-(5-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil- 1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

146_ET

(S*)-N-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

147_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

148_ET

(S*)-N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

149_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

150_E1

(S*)-N-(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

151_E1

(S*)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo0-N-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

152_D1

(4S*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d]
[1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida
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152_D2

(4R*,9R)-N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

153_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

153_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-

trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

154_D1

(4S*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

154_D2

(4R*,9R)-N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

155_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

155_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2,9-
trimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

156_D1

(4S*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

156_D2

(4R*,9R)-N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2,9-trimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

157 D1

(4S*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-
dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

157_D2

(4R*,9R)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)-2,9-
dimetil-1-ox0-5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-
d][1,2,5]oxadiazepina-10-carboxamida

158

N10-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

159

N10-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

160

N10-(3-ciano-4-fluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

161

N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4-(2,2-difluoroetil)-N4,2-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-4,10(2H)-dicarboxamida

162

4-(acetamidometil)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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163

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo0-4-((2,2,2-
trifluoroacetamido)metil)-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido
[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

164

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-
(((trifluorometil)sulfonamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

165

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-4-(metilsulfonamidometil)-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

166

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d]
[1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo

167 _ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

168_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

169_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

170_ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

171_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

172_ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-
1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

173_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

174_ET

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

175_E1

(S*)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

176_D1

(4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

176_D2

(4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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177 D1

(4S*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

177_D2

(4R*,9R)-4-(acetamidometil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-
dimetil-1-oxo0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

178_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido
[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

178_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

179_D1

(4S*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

179_D2

(4R*,9R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-4-
(metilsulfonamidometil)-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

180_D1

(((4S*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo

180_D2

(((4R*,9R)-10-((3-ciano-4-fluorofenil)carbamoil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo

181_D1

(((4S*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-
1-ox0-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo

181_D2

(((4R*,9R)-10-((4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2,9-dimetil-
1-oxo0-1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de metilo

182_D1

(4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

182_D2

(4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

183_D1

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

183_D2

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetilyamino)metil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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184_D1

(4S*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

184_D2

(4R*,9R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino) metil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

185_D1

(4S*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-
2,9-dimetil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

185_D2

(4R*,9R)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-
2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

186_E1

(S*)-N-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino) metil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

187 _ET

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino) metil)-2-
metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

188_E1

(S*)-N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

189_E1

(S*)-N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

190_E1

(S*)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-
metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

191_E1

(S*)-N-(2,4-difluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4-(((2,2-
difluoroetil)amino)metil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

192_E1

(S*)-N-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-
metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

193_E1

(S*)-N-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

194_E1

(S*)-4-(((2,2-difluoroetil)amino)metil)-N-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-2-metil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido
[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

195

N10-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-N4,2-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-
4,10(2H)-dicarboxamida

196

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil-1-oxo0-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-
5,8,9,11-tetrahidro-4H-pirido[2,3]pirazolo[2,4-d][1,2,5]oxadiazepina-
10-carboxamida

N/A
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197

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(propionamidometil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

198

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropanocarboxamidometil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

199

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-((3,3,3-
trifluoropropanamido)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

200

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(isobutiramidometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

201

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-4-(pivalamidometil)-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

202

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de etilo

203

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de ciclopropilo

204

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((3,3-dimetilureido) metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3':3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

205

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-cianoacetamido)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

206

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2-hidroxiacetamido)metil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

207

((10-((3-cloro-4-fluorofenil)carbamoil)-2-metil-1-oxo-
1,2,4,5,8,9,10,11-octahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepin-4-il)metil)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo

208

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(etilsulfonamidometil)-2-metil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

209

N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-ox0-4,5,8,9,10,11-
hexahidro-[1,2,5]oxadiazepino[5,4-b]indazol-10-carboxamida

210

(4S*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-4-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

211

(S*)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2-metil-1-
oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida
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212

(S*)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-
metil-1-ox0-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

213

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-
carboxamida

214

(R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,4,4,9-tetrametil-1-oxo-
1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida

216

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

217

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,3-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

218

(R)-3-alil-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-
octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

219

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2,2-difluoroetil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

220

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

221

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,9-dimetil-1-oxo-3-propil-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

222

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(3-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

223

(9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-3-(2-hidroxipropil)-2,9-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

224

(R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo-1,2,3,4,5,8,9,11-
octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

225

(R)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,3,9-trimetil-1-oxo-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

226

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-1-oxo-4-(trifluorometil)-
1,2,3,4,5,8,9,11-octahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

227

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

228

N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida
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229 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxipropil)-2-metil-1-oxo- B

1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

230 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(1-hidroxietil)-2-metil-1-oxo-1,2,5,8,9,11- A
hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-
carboxamida

231 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(ciclopropil (hidroxi)metil)-2-metil-1-oxo- B
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

232 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,4-dimetil-1-oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro- A
10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

233 (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil- 1-oxo- A
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

234 (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo- A
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

235 (R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo- A
1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

236 (R)-N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil- | A
1-ox0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

237 (R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1- | A
oxo-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

238 (R)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2,9- B
dimetil-1-oxo0-1,2,5,8,9,11-hexahidro-10H-
pirido[4',3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]triazepina-10-carboxamida

*Enantiémero o diasteredbmero puro pero desconocido.
Ejemplo 3: Forma cristalina del analogo de intermedio 18

El compuesto 215 en forma cristalina, que es el analogo de acido yodobenzoico del intermedio 18, se describe en la

presente memoria.
K(OH
&)
N-N NC')
s “CHs
®) 0
W N o
@AO Ao
|

La estructura cristalina por rayos X se muestra en la Figura 1. La Tabla 8 también muestra los datos del cristal y el

refinado de la estructura para este intermedio.

Tabla 8. Datos del cristal y refinado de la estructura.

Férmula empirica C23 H29 I N4 06
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Peso de la formula 584,40
Temperatura 173(2) K
Longitud de onda 1,54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial

Monoclinico, P 21

Dimensiones de la celda unitaria

a =5,2409(7) A alfa = 90 grados.
b =19,141(2) A beta = 99,804(6) grados.
¢ =12,9592(15) A gamma = 90 grados.

Volumen

1281,0(3) A"3

Z, densidad calculada

2,1,515 Mg/m*3

Coeficiente de absorcion

10,196 mm*-1

F(000)

592

Tamano del cristal

0,25 x 0,10 x 0,08 mm

Intervalo de theta para la recogida de datos

3,46 a 67,23 grados.

Indices limitantes

-5<=h<=6, -22<=k<=22, -15<=1<=15

Reflejos recogidos/unicos

9564 / 4208 [R(int) = 0,0479]

Completitud a theta =67,23

97,4%

Correccion de absorcion

Semi-empirica a partir de equivalentes

Transmisién max. y min.

0,3182y 0,1437

Método de refinado

Minimos cuadrados de matriz completa en F2

Datos / limitaciones / parametros

4208 /1 /311

Bondad de ajuste en F2

1,087

Indices R finales [I>2sigma(l)]

R1=0,0456, wR2 = 0,1152

Indices R (todos los datos)

R1=0,0523, wR2 = 0,1222

Parametro de estructura absoluta

0,078(9)

Mayor diferencia pico y agujero

0,931y -0,569 e.A"-3

La Tabla 9 también muestra las coordenadas atémicas (x10%) y los parametros de desplazamiento isotropico

equivalente (A2 x 103) para el intermedio.

Tabla 9. Coordenadas atémicas y parametros de desplazamiento isotropico equivalente.

X y z U(eq)
I(1) 2937(1) 5453(1) -515(1) 50(1)
o(1) 8677(10) 4897(2) 4622(4) 48(1)
0(2) 8496(10) 3521(2) 6400(4) 46(1)
0O(3) 12572(11) 2866(3) 7830(5) 57(1)
O(4) -1079(9) 6970(2) 3889(4) 46(1)
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N() 6070(10) 4702(3) 7026(4) 37(1)
NE) 4327(11) 5136(3) 7358(4) 40(1)
N@) 2310(10) 6353(3) 4757(4) 38(1)
N(4) 9283(13) 3932(3) 5604(5) 49(1)
c() 9483(14) 3805(4) 7432(6) 46(2)
c@) 7211(14) 4172(3) 7782(5) 43(1)
c(@3) 3569(11) 5571(3) 6568(4) 35(1)
C() 1694(12) 6154(3) 6567(5) 39(1)
C(5) 2121(14) 6704(3) 5762(5) 40(1)
C(6) 4451(13) 5851(3) 4740(5) 40(1)
c@) 4851(9) 5429(4) 5724(4) 34(1)
Cc(8) 6436(12) 4862(3) 6034(5) 35(1)
c(9) 8225(13) 4557(3) 5371(5) 37(1)
C(10) 10442(15) 3215(4) 8132(6) 50(2)
c(i) 11166(16) 3614(4) 5079(6) 52(2)
c(12) 712(12) 6552(3) 3879(5) 36(1)
C(13) 1240(12) 6265(3) 2862(5) 35(1)
C(14) 3170(15) 6560(4) 2406(6) 49(2)
C(15) 3618(15) 6325(4) 1444(6) 50(2)
C(16) 2130(14) 5808(4) 930(5) 44(2)
c(17) 236(14) 5506(6) 1390(5) 51(2)
Cc(18) -282(15) 5735(4) 2335(6) 49(2)
C(19) 4496(15) 7147(4) 6121(7) 54(2)
o() -1840(30) 3792(6) 473(10) 152(4)
0@2) -3660(40) 3365(8) 1631(11) 175(6)
c(1) -640(100) 2470(14) 770(30) 340(30)
c(2) -2150(90) 3320(20) 969(15) 340(30)
c(3) -4410(30) 4042(6) 1973(13) 110(4)
C(4) -5960(40) 3988(9) 2697(16) 138(6)

Como puede verse, la estereoconfiguracion del analogo del intermedio 18 es 4S, 9R. Por consiguiente, se conoce la
estereoconfiguracion de compuestos derivados del intermedio 18.

Aunque la invencion se ha descrito con referencia a realizaciones especificas, es evidente que otras realizaciones y
variaciones de esta invencion pueden concebirse por otros expertos en la técnica sin apartarse del alcance de la
invencion. Se pretende que las reivindicaciones anexas estén construidas para incluir todas las realizaciones y
variaciones equivalentes dichas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Formula IA:

(R%n,
N

N-—N |

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

A es No C(H);

R' es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno C1-Cs, alquil Co-Ce-
cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-ORE, alquil Co-Ce-N(R”)2, alquil Co-Ce-SRE, alquil
Co-Ce-S(O)R8, alquil Co-Cs-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-
Ces-OC(O)N(R")2, y alquil Co-Ce-C(O)N(R")2, en los que alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH y halo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C+1-Cs
y alquil C1-Ce-OH;

R* se selecciona de (CR2RP)y-heteroarilo Ci-Co, (CR2RP)p-arilo Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo C3-C7 y (CR2RP)p-
heterocicloalquilo C2-Cs, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo
C1-Cs, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

RS se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

RS se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs y alquil Co-Ce-cicloalquilo C3-Cs;

R” se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Cs-OR'?, -G(O)alquilo C1-Cs, -C(O)haloalquilo C1-Ce,
-C(0)-alquil C1-Cs-OR™, -C(O)alquil C1-Cs-CN, -C(O)-cicloalquilo C3-C7, -C(O)O-alquilo C1-Cs, -C(O)O-haloalquilo C+-
Cs, -C(0)O-cicloalquilo C3-C7, -C(O)N(R19)2, -S(O)2-alquilo C+-Cs, -S(0)2-haloalquilo C1-Cs y —S(O)2-cicloalquilo C3-C7;
o)

En el que dos grupos R” junto con el N al que estan unidos forman un heterociclo C2-Ce, en el que el heterociclo Co-
Cs esta ademas independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o halégeno;

R8 se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R0 se selecciona de H y alquilo C1-Ce;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de H, -OH, halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo Cs-
Cs y alquil C1-Cs-OH;

R, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;
mesO0,1,2, 304;

nes0,1,2,304;y

pes0,1,2,304.
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2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que A es N.

3. El compuesto segun las reivindicaciones 1 0 2, en el que R es:
(a) alquilo C1-Ce 0 alquenilo C+-Cs; y/o

(b) —=CHs, -CH2CHas, -CH2CH2CHs, -CH2CH=CH2 0 —CDs.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que m es 1 o 2; y cada R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil Co-Ce-OR®, alquil C1-Ce-N(R7)2,
alquil Co-Cs-SRé, alquil Co-Ce-S(O)RE, alquil Co-Ce-S(0)2R?8, alquil Co-Ces-C(O)OR?, alquil Co-Cs-OC(O)R?, alquil Co-Ce-
OC(O)OR?, alquil Co-Ce-OC(O)N(R7)2 y alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:
(a)nes 0,1 02;ycada R® es independientemente alquilo C1-Cs; y/o
(b) R® esta en la posicion:

Y,

T

R® T
wnane ' ylo
(c) nes 1y R3es metilo.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que tiene la estructura de Férmula Il
N-—N
V4 R
Q

m%—(ﬁ)\\(

N

RS
SN 0

R4
11,
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R? se selecciona del grupo que consiste en -
CHa, -CH20H, -CHzF, -CH20CH3s, -CH20CH2CHs, -CH20CH2CH2CHs, -CH20CH:-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2, -
CH20CH2CF3,  -CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs3, -CH2S(O)CHs, -CH2-S(0O)2CHs, -CH20C(O)OCHs, -
CH20C(O)OCH(CHs)2, -CH20C(0O)OC(CHs3)3, -CH20C(0O)OCH2CHa, -CH20C(0)CHs, -CH20C(O)C(CHs)s, -C(O)OH, -
C(O)OCHs, -CH20C(O)NHz, -CH20C(O)N(CHs)2, -C(O)NHz, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHa)z, -CH2N(CHs)2, -CH20CFs, -
C(0)-3,3-difluoroazetidina,  -C(O)-3,3-difluoropirrolidina, -C(O)N(CH3s)(CH2CHF2), -C(O)N(CHs)(CH2CF3), -
C(O)N(H)(CH2CHF2), -C(O)N(H)(CHs), -C(O)N(H)(CHz2CFs), -CH2N(H)(C(O)CHs), -CHa2N(H)(C(O)CFs), -

)
CH2N(H)(C(O)OCHs), -CH2N(H)(S(0)2CHs), -CHaN(H)(S(0)2CF3s), -CHz-pirrolidin-2-ona, -CH2N(H)(C(O)CH2CHa), -
CHzN(H)(C(O)-ciclopropilo),  -CHa2N(H)(C(O)CH2CFs), -CHa2N(H)(C(O)CH(CHs)z2), -CH2N(H)(C(O)C(CHs)s), -
CH2N(H)(C(O)OCH2CHs),  -CH2N(H)(C(O)O-ciclopropilo), -CHa2N(H)(C(O)N(CHa)z2), -CHa2N(H)(C(O)CH2CN), -
CH2N(H)(C(O)CH20H),  -CHa2N(H)(C(O)OCH2CFs),  -CHaN(H)(S(O)2CH2CHs),  -CH2N(H)(S(0)2CH2CFs)  y -
CHaN(H)(S(O)2-ciclopropilo).

8. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R* es:

(a) heteroarilo C1-Cs, arilo Cs o cicloalquilo Cs-C7 cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
grupos, cada uno seleccionado independiente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Cs; y/o
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(b) fenilo, piridinilo o ciclohexilo, en los que R* estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos, cada uno
independientemente seleccionado de —F, -Br, -Cl, -I, -CN, -CHs, -CH2CHs, -CFs, -CHF2 y —SFs; y/o

(c) seleccionado del grupo que consiste en:

i) [ I P
s B L Y R ~E 3T
F F
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9. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R® es H.
10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de -CHs, -CH20H, -CH2F, -CH20CH3, -CH20OCH2CHs, -
CH20CH2CH2CHs, -CH20CH2-ciclopropilo, -CH20CH2CHF2, -CH2OCH2CF3, -CH20CH2CH=CH2, -CH2SCHs, -
CH2S(O)CHs, -CH2-S(0)2CHs, -CH20C(0)OCHs, -CH20C(0O)OCH(CHs)2, -CH20C(0)OC(CHs)s, -
CH20C(O)OCH2CH3, -CH20C(O)CH3, -CH20C(O)C(CH3)3, -C(O)OH, -C(O)OCHs, -CH20C(O)NHz, -
CH20C(O)N(CHa)2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs3)2, y -CH2N(CHs3)z;

R5es H;

pesO;y

en el que:

(a) R' es alquilo C1-Ce;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de alquilo C1-Cs;

R* se selecciona de (CR2RP)-heteroarilo C1-Co y (CR2RP)p-arilo Ce-Ci2, en el que el heteroarilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, -CN, -SFs, alquilo
C1-Cs y haloalquilo C1-Ce;

mes0,102;y
nes0,102;y/o
(b) R' es CH3;
R® es CHs;

R* es fenilo, piridinilo o ciclohexilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en —F, -Br, -Cl, -CN, -CHs y —CFs3;

mes1;y
nes0o1.

11. Un compuesto de Férmula Il

111,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

--------- es un enlace sencillo o doble;
X es N-R¢;
R' es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C1-Cs 0 alquil C1-Cs-OH;
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R?, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, alquileno C1-Cs, alquil Co-Ce-
cicloalquilo Cs-Ce, alquil Co-Ce-heterocicloalquilo C2-Cs, alquil Co-Cs-ORE, alquil Co-Ce-N(R”)2, alquil Co-Ce-SRE, alquil
Co-Ce-S(O)R8, alquil Co-Ce-S(0)2R8, alquil Co-Cs-C(O)OR?, alquil Co-Ce-OC(O)R?, alquil Co-Cs-OC(O)OR?, alquil Co-
C6-OC(O)N(R7)2 y alquil Co-Cs-C(O)N(R7)2, en los que alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos, cada uno independientemente seleccionado de —OH y halo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente de —OH, halo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C+1-Cs
y alquil C1-Ce-OH;

R* se selecciona de (CR2RP)-heteroarilo C1-Co, (CR2RP)p-arilo-Ce-C12, (CR2RP)p-cicloalquilo Cs-C7, y (CR2R®)p-
heterocicloalquilo C2-Cs, en los que heteroarilo, arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos

con 1, 2, 3 0 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de —OH, halo, -CN, -SFs, alquilo C1-Ce, haloalquilo
C+-Ce, -O-alquilo C1-Cs y alquil C1-Ce-OH;

R® se selecciona de H, alquilo C1-Cs y alquil C1-Cs-OH;

RS se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce y alquil Co-Ce-cicloalquilo C3-Cs;

R” se selecciona de H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquil C1-Cs-OR'?, -C(O)alquilo C+-Cs, -C(O)-haloalquilo C+-
Cs, -C(O)alquil C1-Cs-OR'?, -C(0O)-alquil C1-Cs-CN, -C(O)-cicloalquilo Cs-C7, -C(O)O-alquilo C1-Cs, -C(O)O-haloalquilo
C+-Cs, -C(0)O-cicloalquilo Cs-C7, -C(O)N(R10)2, -S(0)2-alquilo C1-Cs, -S(O)2-haloalquilo C1-Cs y —S(O)2-cicloalquilo Ca-
C;

O en el que dos grupos R junto con el N al que estan unidos forman un heterociclo C2-Cs, en el que el heterociclo Cz-
Cs esta ademas independientemente y opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes oxo o halégeno;

R8 se selecciona de H y alquilo C+1-Cs;
R? se selecciona de H y alquilo C+-Cs;
R0 se selecciona de H y alquilo C1-Ce;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente de H, —OH, halo, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Ce, -O-alquilo C1-
Cs y alquil C1-Ce-OH;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Ce;

Re¢ es ausente, H, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce, haloalquilo C1-Ce 0 alquil C1-Ce-OH;
mes0,1,2,304;

nes0,1,2,304;y

pes0,1,2,304.

12. El compuesto segun la reivindicacién 11, en el que:

(a)nes 0,1 02;y cada R® es independientemente alquilo C1-Cs; y/o

(b) R* es fenilo, piridinilo o ciclohexilo, en el que R* estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos, cada uno
independientemente seleccionado de —F, -Br, -Cl, -I, -CN, -CHs, -CH2CHs, -CFs, -CHF2 y —SFs; y/o

(c) R' es CHs;

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, haloalquilo Ci4, OH, alquilo Ci.4, CH20H, CH(OH)CHa,
CH(OH)CH2CHs, CH(OH)ciclopropilo y CH2OCH2CHF2;

R3 es H o CHs;
T O 12 Y\Q
F
Br r‘"J\’(:I 'rr‘r"N// Ay F ‘é;
R4 es F
RS es H;

Re¢ es ausente, H, alquilo C1-4, CH2.CH=CH2, CH3CHF2, CH2CH20H, CH2CH2CH20H o CH2CH(OH)CHs;

mes0,102;y

249



10

15

ES 2817426713

nes0o1.
13. El compuesto segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto es:

(4R*,9R*)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida (compuesto 069_E3);

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida (compuesto 084_E?2);

(4R*,9R)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-4-(fluorometil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-hexahidropirido[4’,3’:3,4]pirazolo[5,1-
d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida (compuesto 087_E2);

(4R*,9R)-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-((2,2-difluoroeteoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida (compuesto 121_D2); o

(4R*,9R)-N-(2-bromo-3-fluoropiridin-4-il)-4-((2,2-difluoroetoxi)metil)-2,9-dimetil-1-oxo-1,4,5,8,9,11-
hexahidropirido[4’,3":3,4]pirazolo[5,1-d][1,2,5]oxadiazepina-10(2H)-carboxamida (compuesto 123_D2);

O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una composicién farmacéutica segun la
reivindicaciéon 14 para usar como un medicamento.

16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una composicién farmacéutica segun la
reivindicacion 14 para usar en un método de tratamiento de una infeccion por HBV.
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Fig. 1
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