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DESCRIPCION
Derivado de N-(aza-aril)ciclolactam-1-carboxamida, método de preparacién correspondiente y uso del mismo
CAMPO TECNICO

La presente invencién pertenece al campo de la sintesis farmacéutica y se refiere particularmente a un derivado de
N-(aza-aril-)ciclolactam-1-carboxamida, al correspondiente método de preparacion y al uso del mismo.

ANTECEDENTES

CSF-1R (cFMS) significa receptor del factor estimulante de colonias 1. El CSF-1R, asi como KIT, FLT3 y PDGFRA&B,
pertenecen a la familia de receptores de la hormona del crecimiento de tipo Ill. Este receptor es una proteina de
membrana y se expresa en la superficie de macréfagos y monocitos. El dominio extracelular de este receptor es capaz de
unirse al factor estimulante de colonias de macréfagos, y su dominio intracelular con actividad de tirosina cinasa puede
activar vias de sefializacién de proliferacién y crecimiento celular cascada abajo como MAPK, PI3K, etc., en macréfagos
y monocitos. Por lo tanto, la via de sefializacién de CSF-1R es fundamental para el desarrollo y la diferenciacién de
macréfagos y monocitos, asi como para la funcién fisiolégica de los macréfagos asociados a tumores (TAM) (Expert Opin
Ther Pat. Feb 2011; 21(2):147-65.; Curr Opin Pharmacol. Ago 2015; 23:45-51.).

En los ultimos afios, los inhibidores de puntos de control inmunitario se han vuelto populares en el campo del
tratamiento del céncer. Este tipo de farmacos inhibe significativamente el crecimiento de los tumores a nivel clinico y
algunos pacientes presentan remision completa después del tratamiento. Sin embargo, los datos clinicos han
demostrado que solo alrededor del 30 % de los pacientes respondieron a los inhibidores de puntos de control
inmunitario, como los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1. Debido a la falta de biomarcadores relacionados, la forma de
seleccionar a los pacientes que pueden presentar respuesta sigue siendo un problema sin resolver. Ademas, los
inhibidores de puntos de control inmunitario van a causar efectos secundarios relacionados con el sistema inmunitario
en la practica clinica y, por lo tanto, se necesitan médicos e instituciones de salud experimentados para llevar a cabo
este tratamiento. Por lo tanto, la forma de combinar los inhibidores de puntos de control inmunitario con los inhibidores
de molécula pequefia para reducir los efectos secundarios y aumentar la tasa de respuesta de los pacientes con
cancer es un problema urgente que se debe resolver en la investigacién y el desarrollo de farmacos antineoplasicos
(Front Pharmacol. 8 feb 2017; 8:49.; Nat Rev Drug Discov. Sep 2015; 14(9). 603-22.; Nature Reviews Clinical
Oncology 14, 131-132 (2017)).

Gracias al avance en inmunoterapia del cancer en los Ultimos afios, se considera que los macréfagos asociados a
tumores (TAM) y las células mieloides supresoras (MDSC) contribuyen directamente a la creacién de un microentorno
tumoral inmunosupresor y al proceso de angiogénesis que respaldan el crecimiento del tumor. Por otro lado, los
estudios clinicos han demostrado que el nimero de TAM se correlaciona de forma negativa con el pronéstico de los
pacientes con cancer. El resultado de un estudio de eficacia en ratones demostré que la inhibicién de la via de
sefializacién de CSF-1R puede reducir considerablemente el nimero de macréfagos inmunosupresores en los
tumores y aumentar el contenido de linfocitos T CD8 positivos. Estos resultados experimentales demostraron que los
inhibidores de CSF-1R de molécula pequefia pueden revertir el microentorno inmunosupresor en el tumor, promover la
activacion del sistema inmunitario y prolongar la esperanza de vida de los pacientes con cancer (Nat Med. Oct 2013;1
9(10):1264-72; PLoS ONE 7(12): €50946. Cancer Cell. Jun 2014 16;25(6): 846-59.). El documento WO 2014/145015
describe inhibidores de CSF-1R de molécula pequefia.

La selectividad es un problema frecuente para los inhibidores de cinasas de molécula pequefia, especialmente para
los miembros relacionados de la misma familia de cinasas. Dado que los farmacos de molécula pequefia descritos en
esta patente pueden utilizarse en combinacién con otros inhibidores de puntos de control inmunitario en futuros
estudios clinicos, los inventores intentaron mejorar su efecto inhibidor en la diana CSF-1R asi como su selectividad
sobre los receptores con actividad cinasa relacionados, ampliar el margen terapéutico y reducir la probabilidad de
efectos secundarios y toxicos clinicos optimizando la estructura molecular en un proceso de investigacién a largo
plazo. Por lo tanto, la forma de encontrar inhibidores de CSF-1R de molécula pequefia con mayor selectividad y
responder a la demanda interna de tratamientos dirigidos e inmunitarios para canceres como el cancer de pulmén,
cancer de mama, cancer de préstata, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, melanoma, cancer de péancreas,
cancer de cabeza y cuello, glioma y tumor de células gigantes de la vaina tendinosa, se ha convertido en una parte
importante de la investigacién cientifica actual.

COMPENDIO
El objetivo de la presente invencion es proporcionar un inhibidor de molécula pequefia de CSF-1R.

La referencia a los métodos de tratamiento en esta descripcion debe interpretarse como referencias a los compuestos
o composiciones farmacéuticas de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo
humano (o animal) mediante terapia.

Lapresente divulgacién proporciona un compuesto de férmula (l), un estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable de este:
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En donde, X1, X2y X3 son, cada uno de ellos unido de forma independiente, -O-, -S-, -(CR5Rs)m-, -N(R7)-, -N(Rs)-C(O)-
y -C(O)-N(Rs)-;

Z1, Z2, Z3, Z4 Yy Zs son, cada uno de forma independiente, C(Rg) o N,;

R1y R2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano,
nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Cos, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Co.s-S(O)(=NR10)R11, -Co8-B(OR12)2, -Co.8-P(O)(R13)2, -Co-8-S(O)R11, -Co8-O-R12,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co.6-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13, 0 bien, R1y
R2, junto con el d4tomo de carbono directamente unido a ellos, forman un carbonilo, un Cs10 cicloalquilo o un
heterociclilo de 3 a 10 miembros; los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, haldgeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Cas, alquinilo
C2s, haloalquilo C+.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
-Co8-S(0O)R11, -Co.8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co0.8-C(O)R13, -Co0.8-O-C(O)R13, -Cos-NR14R15, -Cos-C(O)NR14R15 ¥
-Co-8-N(R14)-C(O)R13;

Rsy Rg se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano,
nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Cos, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Co.s-S(O)(=NR10)R11, -Co8-B(OR12)2, -Co.8-P(O)(R13)2, -Co-8-S(O)R11, -Co8-O-R12,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13; los grupos
anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co.8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co-8-N(R14)-C(O)R13;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo
C2s, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
-Co8-S(0O)R11, -Co.8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co0.8-C(O)R13, -Co0.8-O-C(O)R13, -Cos-NR14R15, -Cos-C(O)NR14R15 ¥
-Co.s-N(R14)-C(O)R13, los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, haldgeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Cas, alquinilo
C2s, haloalquilo C+.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
-Co8-S(0O)R11, -Co.8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co0.8-C(O)R13, -Co0.8-O-C(O)R13, -Cos-NR14R15, -Cos-C(O)NR14R15 ¥
-Co8-N(R14)-C(O)R13,

los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1s, alquenilo Cos, alquinilo C2s, haloalquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11,
-Co.8-O-R12, -Co8-C(O)OR12, -Co8-C(O)R13, Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co-8-N(R14)-C(O)R13,
en donde el cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo
Ca.s, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5a 10
miembros,  -Cos-S(O)R11, -Co8-O-R12, -Co0s-C(O)OR12, -Co0s-C(O)R13, -Cos-O-C(O)R13, -Cos-NR14R1s,
-Co-8-C(O)NR14R15 y -Co8-N(R14)-C(O)R13;

Rsy Re se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano,
nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Cos, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Co.s-S(O)(=NR10)R11, -Co8-B(OR12)2, -Co.8-P(O)(R13)2, -Co-8-S(O)R11, -Co8-O-R12,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co.6-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13, 0 bien, Rs y
Rs, junto con el atomo de carbono directamente unido a ellos, forman un carbonilo, Cs.10 cicloalquilo o heterociclilo de
3 a 10 miembros; los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en deuterio, haldégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo C2.s, alquinilo C2s, haloalquilo
C1.s, cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Co.s-S(O)R11,
-Co.8-0-R12, -Co0.8-C(O)OR 12, -Co-8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R 15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13;

R7 y Rs se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, alquilo

C1.s, alcoxi Cq.s, alquenilo Caos, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs1o, cicloalquiloxi Cs1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros,
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, Cs.10 arilo, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10
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miembros y -NR14R1s, los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, haldgeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Cas, alquinilo
C2s, haloalquilo C+.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
-Co8-S(0O)R11, -Co.8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co0.8-C(O)R13, -Co0.8-O-C(O)R13, -Cos-NR14R15, -Cos-C(O)NR14R15 ¥
-Co-8-N(R14)-C(O)R13;

cada R1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo C1.s, cicloalquilo
Cs10, alquilo C1.s, alquenilo Cos, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterocicliio de 3 a 10 miembros, arilo Cs1o,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13,
-Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13;

cada R+1 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi
C1.s, alquenilo Cos, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a
10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R1s, los
grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en deuterio, halégeno, hidroxi, carbonilo, alquilo C+.s, alcoxi Ci.s, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquiloxi Cso,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R15;

cada R4z se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo C1.s, alquenilo Czs,
cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, Cs.10 arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros, los grupos anteriores
pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio,
haldégeno, hidroxi, carbonilo, ciano, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a
10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi
de 5 a 10 miembros y -NR14R1s;

cada R+s se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi
C1.s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs-10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi
de 3 a 10 miembros, arilo Cs1o, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y
-NR14R15, los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno o grupo hidroxi, ciano, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs-10, cicloalquiloxi
Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R15;

cada uno de R14 y Ris se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi,
alquilo C1.s, alquenilo C2s, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5
a 10 miembros, sulfonilo, metanosulfonilo, isopropilsulfonilo, ciclopropilsulfonilo, p-toluensulfonilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino y alcanoilo C1.s, los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, hidroxi, alquilo C+s, alcoxi C1.s,
cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3a 10 miembros, arilo Cs.10,
ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros, amino, monoalquilamino, dialquilamino
y alcanoilo C1.s;

o bien, R14 y Ris, junto con un dtomo de nitrégeno directamente unido a ellos, forman un heterociclilo de 5 a
10 miembros; los grupos anteriores pueden sustituirse, opcionalmente, por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi Cis, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs-1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros, grupos amino, monoalquilamino, dialquilamino y alcanoilo C+.s;

mes0,1,2 3 405;
yres0,102.

Como realizacion preferida, en el compuesto de la férmula (1), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
de este, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, nitro, azido, alquilo C1.4,
alquenilo Ca.4, alquinilo Co.4, cicloalquilo Css, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros,
-C0.4-8(O)(=NR10)R11, -C0.4-B(OR12)2, -Co0.4-P(O)(R13)2, -Co0-4-S(O)rR11, -Co0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -Co-4-C(O)R13,
-C0-4-O-C(O)R13, -Co-4-NR14R15, -Co.4-C(O)NR14R15 y -Co.4-N(R14)-C(O)R13, los grupos anteriores pueden sustituirse,
opcionalmente, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro,
azido, alquilo C1.4, alquenilo Ca.4, alquinilo C2.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Css, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo
Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O)R11, -Co0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -C0.4-C(O)R13, -Co.4-O-C(O)R13,
-Co0.4-NR14R15, -C0.4-C(O)NR14R15 y -Co.4-N(R14)-C(O)R13, en donde Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s y r se definen como
antes.

Como realizacion preferida adicional, en el compuesto de la férmula (1), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, nitro, azido,
metilo, etilo, isopropilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, oxa-ciclobutilo, aza-ciclopentilo, aza-ciclohexilo,
fenilo, diazol, triazol, metanosulfonilo, isopropilsulfonilo, aminosulfonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, metoxietilo,
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etoxietilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cianometilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetilo, acetoxi, acetoximetilo, amino, dimetilamino, aminometilo, aminocarbonilo,
dimetilaminocarbonilo y acetilamino.

Como realizacion preferida adicional, en el compuesto de la férmula (1), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, metilo, etilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, oxa-ciclobutilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, metoxietilo, etoxietilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, cianometilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo, amino y dimetilamino.

Como realizacion preferida adicional, en el compuesto de la férmula (1), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, metilo, etilo,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, trifluorometilo, trideuteriometilo, diflucrometilo, dideuteriometilo, amino y
dimetilamino.

Como realizacion preferida, en el compuesto de la férmula (1), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
de este, R1 y R2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio,
haldégeno, ciano, nitro, azido, C1.4 alquilo, Ca.4alquenilo, C2.4 alquinilo, Cs s cicloalquilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
Css arilo, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O)(=NR10)R11, -Co4-B(OR12)2, -Co.4-P(O)(R13)2, -Co0.4-S(O)R11,
-C0-4-O-R12, -C0-4-C(O)OR12, -Co0.4-C(O)R13, -Co0-4-O-C(O)R13, -Co-4-NR14R15, -Co.4-C(O)NR14R15 y -Co0-4-N(R14)-C(O)R13,
o bien, R1 y R2 junto con el 4tomo de carbono directamente unido a ellos, forman un carbonilo, Css cicloalquilo o
heterociclilo de 3 a 8 miembros; estan ademas, opcionalmente més sustituidos por uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.4, alquenilo Co.4, alquinilo
C24, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros,
-C0-4-S(0O)R11, -C0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -Co0.4-C(O)R13, -C0.4-O-C(O)R13, -Co.4-NR14R15, -Co.4-C(O)NR14R15 y
-C0-4-N(R14)-C(O)Ru3;

en donde, R1o, R11, R12, R13, R14, Ris y r se definen como antes.

Como realizacion preferida adicional, en el compuesto de la férmula (1), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, R1 y R2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
deuterio, hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, oxa-ciclobutilo,
aza-ciclopentilo, aza-ciclohexilo, fenilo, diazol, triazol, metoxi, etoxi, isopropoxi, fenilmetoxi, metoxietilo, etoxietilo,
hidroximetilo, hidroxietilo, cianometilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometil, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, acetilo, acetoxi, acetoximetilo, amino, dimetilamino, aminometilo,  aminocarbonilo,
dimetilaminocarbonilo y acetilamino, 0 R1y Rz, junto con el dtomo de carbono directamente unido a ellos, forman un
carbonilo, Css cicloalquilo, o heterociclilo de 3 a 6 miembros, en donde el heteroatomo es oxigeno o nitrégeno, y el
cicloalquilo y el heterociclilo se sustituyen opcionalmente, ademas, por uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
oxa-ciclobutilo, aza-ciclopentilo, aza-ciclohexilo, fenilo, diazol, triazol, metoxi, etoxi, isopropoxi, metoxietilo, etoxietilo,
hidroximetilo, hidroxietilo, cianometilo, trifluorometilo, diflucrometilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetilo, acetoxi,
acetoximetilo, amino, dimetilamino, aminometilo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo y acetilamino.

Como realizacion preferida adicional, en el compuesto de la férmula (1), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este, R1 y R2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
deuterio, hidroxi, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, fenilmetoxi, metoxietilo,
hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo y aminometilo, 0 R1 y Ry,
junto con el &tomo de carbono directamente unido a ellos, forman un carbonilo, Cs cicloalquilo, o heterociclilo de 3a 6
miembros, en donde el heterodtomo es oxigeno o nitrégeno, y el cicloalquilo y el heterociclilo se sustituyen
opcionalmente, ademés, por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, hidroxi,
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, metoxietilo, hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo,
difluorometilo y aminometilo.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencidn, el compuesto de la férmula (l) es un compuesto con la estructura
mostrada como férmula (lla) tal como se define en la reivindicacién adjunta 1:

X1 5

(ITa)

Adicionalmente, como realizaciéon preferida adicional de la invencién, , en el compuesto de la formula (lla), el
estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable de este, cada R1s se selecciona independientemente del grupo
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que consiste en hidrégeno, deuterio, C1.4 alquilo, Ca. cicloalquilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, fenilo y heteroarilo
de 5 a 6 miembros, estdn ademés, opcionalmente mas sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.4, alquenilo Co.4, alquinilo C2.4, haloalquilo C+.4,
cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O)iR11, -Co.4-O-R12,
-C0-4-C(O)OR12, -Co.4-C(O)R13, -Co-4-O-C(O)R13, -Co.4-NR14R15, -C0-4-C(O)NR14R15 y -Co.4-N(R14)-C(O)R13;

cada R+7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, nitro,
azido, metilo, etilo, isopropilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, oxa-ciclobutilo, aza-ciclopentilo,
aza-ciclohexilo, fenilo, diazol, triazol, metanosulfonilo, isopropilsulfonilo, aminosulfonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
metoxietilo, etoxietilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cianometilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo,
dideuteriometilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetilo, acetoxi, acetoximetilo, amino, dimetilamino, aminometilo,
aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo y acetilamino;

en donde, R11, R12, R13, R14, R15 y r se definen como en la reivindicacion 1.

Como realizacién més preferida de la invencion,—el compuesto de la féormula(lla), el estereoisémero o la sal
farmacéuticamente aceptable de este incluye pero no se limita a los siguientes compuestos especificos:
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Como realizacidén adicional de la descripcidn, el compuesto de la férmula (1) es un compuesto que tiene la formula (l1b):

X
O 3\
R1
Ro

(Hb)

en donde, X3 es -C(O)-N(Rs)- o -N(Rs)-C(O)-;

R1y Rz se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, metilo,
etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, metoxietilo, hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo,
trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo y aminometilo, 0 R1y Rz, junto con el &tomo de carbono directamente
unido a ellos, forman un carbonilo, Cs.s cicloalquilo o heterociclilo de 3 a 6 miembros, en donde el heterodtomo es
oxigeno o nitrégeno, y el cicloalquilo y el heterociclilo se sustituyen opcionalmente, ademés, por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, hidroxi, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, metoxietilo, hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo, difluorometilo y aminometilo;
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Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, metilo, etilo, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo, amino y dimetilamino;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo C1.4, cicloalquilo Css, heterociclilo de 3 a 8
miembros, arilo Cs.s, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-O-R12, -C04-C(O)OR12, -C0.4-C(O)R13, -C0.4-O-C(O)R13 y
-Co4-NR14R15, los grupos anteriores se pueden sustituir de forma adicional, opcionalmente, por uno 0 mas sustituyentes
del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.4, alquenilo Cz.4, alquinilo Co.4, haloalquilo C1.4,
cicloalquilo Css, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co4-S(O)R11, -Co.4-O-R12,
-C0.4-C(O)OR12, -C0.4-C(O)R13, -C0.4-O-C(O)R13, -Co4-NR14R15, -Co4-C(O)NR14R15 y -Co.4-N(R14)-C(O)R13;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, metilo, trifluorometilo, trideuteriometilo, ciclopropilo y
ciclopropilmetilo;

En donde, R11, R12, R13, R14, R1s y r se definen como aquellos en el compuesto de la formula (1).

Como realizacién mas preferida de la descripcidn,en el compuesto de la féormula (1), el esterecisdmero o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, R1y Rz se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, deuterio, hidroxi, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo,
trideuteriometilo, difluorometilo y dideuteriometilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, trifluorometilo,
trideuteriometilo, difluorometilo y dideuteriometilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s y heterociclilo de 3 a 8 miembros, los grupos
anteriores pueden sustituirse opcionalmente por uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
deuterio, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Cs.s y heteroarilo de 5 a
8 miembros;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, metilo, ciclopropilo y ciclopropilmetilo.

Como realizacién mas preferida, el compuesto de la férmula (1), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este incluye pero no se limita a los siguientes compuestos especificos:

AT AT g g ety
S¥veca el N resns

El segundo aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de la férmula
(lla) como se define en la reivindicacién 4. También se describe un procedimiento que comprende los siguientes
pasos: el compuesto de la férmula (1) se sintetiza a través de una reaccién de condensacién del compuesto de la
férmula (1a) o una sal acida del mismo y el compuesto de la formula (Ib), y la ecuacién de la reaccién es la siguiente:

/

.z Z PSRN
X3 R i i Q Q 277X X1\(/ 5\( "
“Ry4 1 )j\ R4 )]\ /l _ b ‘N
- . .
/\[ z + R 7 Re NN ONT TR, Y
3~ XZ\) XZ\)

(Ta) (Ib) (1)

en donde, X es halégeno o carboxilo, preferiblemente cloro o bromo; X1, Xo, X3, Z1, Z2, Z3, Z4, Zs, R1, Rz, R3, R4, Rs, Res,
R7, Rs, Rg, R0, R11, R12, R13, R14, R15, m, y r se definen como aquellos en el compuesto de la formula (1).

Eltercer aspecto de la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
la formula (lla), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable de este y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, como se define en la reivindicacién 5.

El cuarto-aspecto de la presente invencion proporciona el compuesto de la férmula (I1a) el esterecisémero o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, la composicién farmacéutica mencionada anteriormente para su uso en-el
tratamiento del céncer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer de mama,
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carcinoma renal, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer con metéstasis ésea, cancer papilar de tiroides,
cancer de pulmdn no microcitico, cancer de colon, tumor del estroma gastrointestinal, tumor sélido, melanoma,
mesotelioma, glioblastoma, osteosarcoma, mieloma multiple, enfermedad hiperproliferativa, enfermedad metabdlica,
enfermedad neurodegenerativa, metastasis del tumor primario, enfermedad mieloproliferativa, leucemia, artritis
reumdatica, artritis reumatoide, artrosis, esclerosis multiple, nefritis autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis, sindrome hipereosinofilico, mastocitosis o leucemia
mastocitica,

preferiblemente para su uso en-el tratamiento del cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, glioblastoma, mieloma multiple, enfermedad metabdlica, enfermedad neurodegenerativa,
metastasis del tumor primario o cancer con metéstasis 6sea.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Después de una investigacién extensa e intensiva, los inventores de la presente invencién desarrollaron un derivado
de N-(aza-aril)ciclolactam-1-carboxamida con la estructura de la férmula (lla), asi como un método de preparacién del
mismo, y un uso por primera vez del compuesto. Con un fuerte efecto inhibidor sobre la actividad de la cinasa CSF-1R,
la serie de compuestos de la presente invencién puede aplicarse ampliamente en la preparacién de farmacos para
tratar cancer, tumor, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad metabdlica o enfermedad metastésica, especialmente
para tratar el cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cdncer de mama, cancer de cuello uterino,
glioblastoma, mieloma multiple, enfermedad metabdlica, enfermedad neurodegenerativa, metastasis del tumor
primario o cancer con metastasis 6sea, y se espera que se desarrolle en una nueva generacién de farmacos
inhibidores de CSF-1R. La presente invencién se logra sobre esta base.

Descripcidn detallada: a menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en la especificacion y las
reivindicaciones tienen los siguientes significados.

“Alquilo” se refiere a un grupo alquilo alifatico saturado, lineal o ramificado, por ejemplo, “C+.s alquilo” se refiere a un alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, incluye pero no se limita a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo, n-heptilo,
2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 2,3-dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo,
3,3-dimetilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, n-octilo, 2,3-dimetilhexilo, 2,4-dimetilhexilo, 2,5-dimetilhexilo, 2,2-dimetilhexilo,
3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimetilhexilo, 2-etilhexilo, 3-etilhexilo, 4-etilhexilo, 2-metil-2-etilpentilo, 2-metil-3-etilpentilo y varios
isémeros ramificados de los mismos, etc.

Si esta indicado, el alquilo puede estar sustituido o no sustituido de forma opcional, y cuando esta sustituido, el
sustituyente es preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo
formado por deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, haloalquilo Cis,
cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heterorilo de 5 a 10 miembros, -Co.s-S(O)R11,
-Co-8-O-Ri12, -Co.8-C(O)OR12, -Co-8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15y -Co.8-N(R14)-C(O)R15.

“Cicloalquilo” se refiere a sustituyentes hidrocarbonados monociclicos o policiclicos que estan saturados o
parcialmente insaturados, por ejemplo, “Cs.10 cicloalquilo” significa un cicloalquilo que contiene de 3 a 10 atomos de
carbono, que pueden ser cicloalquilos monociclicos y cicloalquilos policiclicos, en donde,

el cicloalquilo monociclico incluye pero no se limita a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, cicloheptatrienilo, ciclooctilo, etc.

El cicloalquilo policiclico incluye espirocicloalquilo, cicloalquilo fusionado y cicloalquilo unido por puentes.
“Espirocicloalquilo” se refiere a un grupo policiclico en el que un dtomo de carbono (llamado espiroatomo) se comparte
entre los anillos monociclicos; estos anillos pueden contener uno 0 mas enlaces dobles, pero ninguno de ellos tiene un
sistema de electrones 1 totalmente conjugado. De acuerdo con el nimero de espiroatomos compartidos entre los
anillos, el espirocicloalquilo puede ser un monoespirocicloalquilo, un biespirocicloalquilo o un poliespirocicloalquilo, lo
que incluye pero no se limita a:

0283 8383

“Cicloalquilo fusionado” se refiere a un grupo policiclico compuesto Unicamente por carbono en el que cada anillo
comparte un par adyacente de dtomos de carbono con otros anillos del sistema, en donde uno o mas de los anillos
pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de ellos posee un sistema de electrones 1 totalmente
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conjugado. De acuerdo con el nimero de anillos formados, el cicloalquilo fusionado puede ser biciclico, triciclico,
tetraciclico o policiclico, lo que incluye pero no se limita a:

38688
5888 6

“Cicloalquilo unido por puentes” se refiere a un grupo policiclico compuesto Unicamente por carbono en el que dos
anillos cualesquiera comparten dos d&tomos de carbono que no estan directamente conectados entre si, y estos anillos
pueden tener uno 0 mas enlaces dobles, pero ninguno de ellos tiene un sistema de electrones T totalmente conjugado.
De acuerdo con el nimero de anillos formados, el cicloalquilo unido por puentes puede ser biciclico, triciclico,
tetraciclico o policiclico, lo que incluye pero no se limita a:

A R A A AL

El anillo del cicloalquilo puede estar fusionado a un anillo de arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, y el anillo unido a la
estructura original es un cicloalquilo que incluye pero no se limita a indanilo, tetrahidronaftilo o benzocicloheptilo, etc.

Si estéd indicado, el cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esté sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs10, heteroariio de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.s-O-R12,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Heterociclilo” se refiere a un sustituyente hidrocarbonado monociclico o policiclico, saturado o parcialmente
insaturado en donde uno o mas de los atomos del anillo son heteroatomos de nitrégeno, oxigeno o S(O): (en donde r
es un numero entero, ya sea 0, 1, 2), pero sin contar las partes del anillo tipo -O-O-, -O-S- 0 -S-S-, y en donde el resto
de los atomos del anillo son carbonos. Por ejemplo, “heterociclilo de 5 a 10 miembros” se refiere a un grupo ciclico que
contiene de 5 a 10 4tomos en el anillo, y “heterociclilo de 3 a 10 miembros” significa un grupo ciclico que contiene de 3
a 10 4tomos en el anillo.

El heterociclilo monociclico incluye pero no se limita a pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
homopiperazinilo, etc.

El heterociclilo policiclico incluye espiroheterociclilo, heterociclilo fusionado y heterociclilo unido por puentes.
“Espiroheterociclilo” se refiere a un grupo heterociclilo policiclico en el que un atomo (llamado espirodtomo) se
comparte entre anillos monociclicos, en donde uno o mas atomos del anillo son heteroatomos seleccionados a partir
de nitrégeno, oxigeno o S(O)r (en donde r es un nimero entero de 0, 1 0 2), y los atomos del anillo restantes son
atomos de carbono. Estos anillos pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de ellos tiene un sistema
de electrones 1 totalmente conjugado. De acuerdo con el nimero de espiroatomos compartidos entre los anillos, el
espiroheterociclilo puede ser un monoespiroheterociclilo, un biespiroheterociclilo o un poliespiroheterociclilo. El
espiroheterociclilo incluye pero no se limita a:
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“Heterociclilo fusionado” se refiere a un heterociclilo policiclico en el que cada anillo comparte un par de atomos
adyacentes con otros anillos del sistema, en donde uno o mas de los anillos pueden contener uno o més dobles
enlaces, pero ninguno de los ellos tiene un sistema de electrones 1 totalmente conjugado, en donde uno o més de los
atomos del anillo son heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o S(O): (en donde r es un nimero

entero, ya sea 0, 1, 2) y los atomos restantes del anillo son atomos de carbono. De acuerdo con el niUmero de anillos
formados, el heterociclilo fusionado puede ser biciclico, triciclico, tetraciclico o policiclico, lo que incluye pero no se

888688

3888688
5868884

“Heterociclilo unido por puentes” se refiere a un heterociclilo policiclico en el que dos anillos cualesquiera comparten
dos atomos de carbono que no estan directamente unidos entre si, dichos anillos pueden contener uno o mas dobles
enlaces, pero ninguno de los ellos cuenta con un sistema de electrones 1 totalmente conjugado, en donde uno o0 mas
de los 4tomos del anillo son heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o S(O): (en donde r es un
nimero entero, ya sea 0, 1, 2) y los &tomos restantes del anillo son 4tomos de carbono. De acuerdo con el nimero de

anillos formados, el heterociclilo unido por puentes puede ser biciclico, triciclico, tetraciclico o policiclico, lo que incluye
pero no se limita a:

El anillo del heterociclilo puede estar fusionado a un anillo de arilo, heteroarilo o cicloalquilo y el anillo unido a la
estructura original es un heterociclilo, lo que incluye pero no se limita a:
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Si esta indicado, el heterociclilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los grupos seleccionados independientemente del grupo formado por deuterio,
haldégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Czs, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo

de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.8-O-R12, -Cos-C(O)OR12,
-Co-8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R1a.

“Arilo” significa un grupo monociclico formado Unicamente por carbono o un grupo policiclico fusionado (es decir,
anillos que comparten un par de atomos de carbono adyacentes) y un grupo policiclico que tiene un sistema conjugado
de electrones T (es decir, anillos con pares adyacentes de dtomos de carbono), por ejemplo, “arilo Cs.10” significa un
arilo formado solo por carbono que contiene de 5 a 10 4tomos de carbono, mientras que “arilo de entre 5 y 10
miembros” significa un arilo formado solo por carbono que contiene entre 5y 10 atomos de carbono, lo que incluye
pero no se limita a fenilo y naftilo. El anillo arilo puede estar fusionado a un heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo y el
anillo unido a la estructura original es el anillo de arilo, lo que incluye pero no se limita a:

£y €0 OO €0 €0
T, €O OO0 €

Si estad indicado, el arilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando estad sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,

heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 0 miembros, -Co.s-S(O)rR11, -Co-8-O-R12, -Co-s-C(O)OR12,
-Co-8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R1a.

“Heteroarilo” se refiere a un sistema heteroaromético que contiene de 1 a 4 heterodtomos, y estos heteroatomos
incluyen heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o S(O)r (en donde r es un nimero entero, ya sea
0, 1, 2) por ejemplo, el heteroarilo de 5 a 8 miembros se refiere a un sistema heteroaromatico que contiene de 5 a
8 4tomos en el anillo, y el heteroarilo de 5 a 10 miembros se refiere a un sistema heteroaromatico que contiene de 5 a
10 atomos en el anillo, lo que incluye pero no se limita a furilo, tiofenilo, piridilo, pirrolilo, N-alquilpirrolilo, pirimidinilo,
pirazinilo, imidazolilo, tetrazolilo, etc. El anillo heteroarilo puede estar fusionado a un anillo de arilo, heterociclilo o
cicloalquilo y el anillo unido a la estructura original es el anillo heteroarilo, lo que incluye pero no se limita a:

€0 {0 40 L0 40

Si esté indicado, el heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
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heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que se define como antes y que consiste en al menos dos atomos de carbono
y al menos un doble enlace carbono-carbono, por ejemplo, Cas alquenilo se refiere a un alquenilo lineal o ramificado
que contiene de 2 a 8 carbonos. El alquenilo incluye, pero no se limita a, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-, 2- o
3-butenilo, etc.

Si esta indicado, el alquenilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Alquinilo” se refiere a un alquinilo que se define como antes y que consiste en al menos dos atomos de carbono y al
menos un triple enlace carbono-carbono, por ejemplo, Cas alquinilo significa un alquinilo lineal o ramificado que
contiene de 2 a 8 atomos de carbono. El alquinilo incluye, pero no se limita a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-, 2- o
3-butinilo, etc.

Si esta indicado, el alquinilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo C2s, alquinilo C2as, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Alcoxi” se refiere a un -O-(alquilo), en donde el alquilo se define como antes, por ejemplo, “C+.s alcoxi” significa un
grupo alcoxi que contiene de 1 a 8 atomos de carbono, lo que incluye pero no se limita a metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
etc.

Si estd indicado, el alcoxi puede estar sustituido o no sustituido, y cuando estd sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Cicloalquiloxi” se refiere a un -O-(cicloalquilo no sustituido), en donde el cicloalquilo se define como antes, por ejemplo,
“Ca-10 cicloalquiloxi” se refiere a un cicloalquiloxi que contiene de 3 a 10 dtomos de carbono, lo que incluye pero no se limita a
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, etc.

Si esta indicado, el cicloalquiloxi puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo formado por
deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Caos, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.5-O-Ri2,
-Co-8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co-8-O-C(O)R13, -Co.8-NR14R15, -Co-8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R13.

“Heterocicliloxi de 3 a 10 miembros” se refiere a un -O-(heterociclilo no sustituido de 3 a 10 miembros), en donde
heterociclilo de 3 a 10 miembros se define como antes.

Si esta indicado, el heterocicliloxi de 3 a 10 miembros puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido,
el sustituyente es preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del
grupo formado por deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo Cos, haloalquilo C1.s,
cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11,
-Co-8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R1s.

“ariloxi Cs.10” se refiere a un -O-(Cs-10 arilo no sustituido), en donde el Cs.10 arilo se define como antes.

Si estd indicado, el ariloxi Cs.10 puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta sustituido, el sustituyente es
preferiblemente uno o mas de los grupos seleccionados independientemente del grupo formado por deuterio,
haldégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.s, alquenilo Czs, alquinilo C2s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11, -Co.8-O-R12, -Cos-C(O)OR12,
-Co-8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R1a.

“Heteroariloxi de 5 a 10 miembros” se refiere a un -O-(heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido), en donde el
heteroarilo de 5 a 10 miembros se define como antes.

Si esta indicado, el heteroariloxi de 5 a 10 miembros puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esté sustituido, el
sustituyente es preferiblemente uno o mas de los siguientes grupos, que se seleccionan independientemente del grupo
formado por deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, haloalquilo Cis,
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cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -Cos-S(O)R11,
-Co-8-O-R12, -Co.8-C(O)OR12, -Co.8-C(O)R13, -Co.8-O-C(O)R13, -Co-8-NR14R15, -Co.8-C(O)NR14R15 y -Co.8-N(R14)-C(O)R1s.

“alcanoilo C1.8” se refiere a un grupo monovalente obtenido mediante la eliminacién del grupo hidroxilo de un C1.s alquil
acido, y generalmente se conoce como “Co.7-C(O)-", por ejemplo, “C1-C(O)-" hace referencia a un acetilo; “C2-C(O)-" a
un propionilo, y “Cs-C(O)-" hace mencién a un butirilo o isobutirilo.

“-Co-s-S(O) (=NR10)R11” significa que el &tomo de azufre de -S(O) (=NR10)R11 se une a alquilo Co s, en donde Co alquilo
se refiere a un enlace, y C1.s alquilo se define como antes.

“-Co-s-B(OR12)2” significa que el atomo de boro de -B(OR12)2 se une a alquilo Cos, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, y C1s alquilo se define como antes.

“-Co-s-P(O)(R13)2” significa que el atomo de fésforo en -P(O)(R13)2 se une a alquilo Cos, en donde Co alquilo se refiere a
un enlace, y C1.s alquilo se define como antes.

“-Co-s-S(O)R11” significa que el &tomo de azufre de -S(O)R11 se une a alquilo Co.s, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, y C1s alquilo se define como antes.

“-Co-s-O-R12” significa que el dtomo de oxigeno de -O-R12 se une a alquilo Co-s, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, y C1s alquilo se define como antes.

“-Co-s-C(O)OR12” significa que el grupo carbonilo en -C(O)OR12 se une a alquilo Co-s, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, y C1s alquilo se define como antes.

“-Co8-C(O)R13" significa que el grupo carbonilo en -C(O)R13 se une a alquilo Cos, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, y C1s alquilo se define como antes.

“-Co-s-O-C(O)R13” significa que el atomo de oxigeno en -O-C(O)R13 se une a alquilo Co.s, en donde Co alquilo se refiere
a un enlace, y alquilo C1.s se define como antes.

“-Cos-NR14R15” significa que el atomo de nitrégeno en -NR14R15 se une a alquilo Co.s, en donde Co alquilo se refiere a
un enlace, y alquilo C1.s se define como antes.

“-Co8-C(O)NR13R14” significa que el carbonilo en -C(O)NR13R14 se une aalquilo Co-s, en donde Co alquilo se refiere a un
enlace, yalquilo C1.s se define como antes.

“-Co8-N(R14)-C(O)OR13” significa que el nitrégeno en -N(R14)-C(O)OR13 se une a alquilo Co.s, en donde Co alquilo se
refiere a un enlace, y alquilo C1.s se define como antes.

“haloalquilo C+.s” se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 8 dtomos de carbono en los que los hidrégenos en el alquilo
se sustituyen opcionalmente por un atomo de fllor, cloro, bromo o yodo, lo que incluye pero no se limita a
difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, trifluorometilo, triclorometilo, tribromometilo, etc.

“haloalcoxi C1.8” se refiere a un alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono en los que los hidrégenos en el alquilo se
sustituyen opcionalmente por un dtomo de fllor, cloro, bromo o yodo, lo que incluye pero no se limita a difluorometoxi,
diclorometoxi, dibromometoxi, trifluorometoxi, triclorometoxi, etc. tribromometoxi, etc.

“Halégeno” se refiere al fluor, cloro, bromo o yodo.

“‘MeOH” se refiere al etanol. “DCM” se refiere al diclorometano. “AE” se refiere al acetato de etilo. “EP” se refiere al éter
de petréleo. “BINAP” se refiere al (*)-2,2'-bis-(difenilfosfino)-1,1’-dinaftaleno. “XPhos-Pd-G3” se refiere al
metanosulfonato(2-diciclohexilfosfino-2’,4’, 6’-triisopropil-1,1-bifenil)(2’-amino-1,1’-bifenil-2-il)paladio(ll). “Pd(dppf)Cl2”
se refiere dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio.

El término “opcional” u “opcionalmente” significa que el evento o circunstancia que se describe posteriormente puede
ocurrir, pero no necesariamente, y que la descripcién incluye casos en los que el evento o circunstancia ocurre o no
ocurre. Por ejemplo, “grupo heterociclilo opcionalmente sustituido por alquilo” significa que un grupo alquilo puede
estar, aunque no necesariamente, presente, y la descripcidén incluye casos en los que el grupo heterociclilo esta
sustituido o no estéa sustituido por un alquilo.

El término “sustituido” significa que uno o méas atomos de hidrégeno en determinado grupo se sustituyen cada uno de
ellos de forma independiente por un nimero correspondiente de sustituyentes. Por supuesto, determinado
sustituyente solamente esta colocado en su posible posicién quimica, y los expertos en la técnica podran determinar
(experimentalmente o tedricamente) una sustitucion posible o imposible, sin esfuerzos indebidos. Por ejemplo, puede
resultar inestable un grupo amino o un hidroxilo con un hidrégeno libre unido a un dtomo de carbono con un enlace
insaturado (como el caso de olefina).
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“Composicidn farmacéutica” se refiere a una mezcla que contiene uno o méas de los compuestos descritos en la
presente descripcién, o una sal fisiolégica/farmacéuticamente aceptable o profarmaco de estos, y otros componentes
quimicos, por ejemplo, transportadores y excipientes fisiolégica/farmacéuticamente aceptables. El propésito de la
composicién farmacéutica es promover la administracién a un organismo, lo que facilita la absorcién del principio
activo, ejerciendo asi sus actividades biolégicas.

La presente invencién se explica mas detalladamente a continuacidn con referencia a las realizaciones, que
no pretenden limitar la presente invencion, y la presente invencién no se limita simplemente a los contenidos
de las realizaciones.

La estructura del compuesto de la presente invencién se determina mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y/o
cromatografia liquida-espectrometria de masas (CL-EM). El valor del desplazamiento quimico (d) en la RMN se
proporciona en partes por millén (ppm). La determinacién mediante RMN se realiza utilizando un aparato de
resonancia magnética nuclear Bruker AVANCE-400, con hexadeuteriodimetilsulféxido (DMSO-dg),
tetradeuteriometanol (CDsOD) y cloroformo deuterado (CDCIs) como disolventes de determinacién y tetrametilsilano
(TMS) como patrén interno.

La determinacion mediante CL-EM se realiza utilizando un espectrémetro de masas Agilent 6120. La determinacion
mediante HPLC se realiza utilizando un cromatdgrafo liquido de alta presiéon Agilent 1200 DAD (columna
cromatografica Sunfire C18 150 x 4,6 mm) y un cromatografo liquido de alta presion Waters 2695-2996 (columna
cromatografica Gimini C18 150 x 4,6 mm).

La placa de gel de silice para cromatografia de capa fina (CCF) es una placa de gel de silice Yantai Yellow Sea
HSGF254 o Qingdao GF254. La especificacion adoptada para la CCF es de 0,15-0,20 mm, y la especificacidon
adoptada para la cromatografia de capa fina para la separacién y purificacién de productos es de 0,4-0,5 mm. El gel de
silice Yantai Yellow Sea de tamafio de malla 200-300 se utiliza generalmente como soporte en la cromatografia de
columna.

Los materiales de inicio en las realizaciones de la presente invencién son conocidos y estén disponibles comercialmente
0 se pueden sintetizar mediante el uso de o de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones de la presente invencién se llevan a cabo bajo atmésfera de
nitrégeno seco o argdn bajo agitacibn magnética continua, donde el disolvente es un disolvente anhidro, y la
temperatura de reaccién es en grados Celsius (°C).

Preparacion de los intermediarios

Preparaciéon del intermediario A1: 1-{2-metoxietil)-4{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Se disolvié 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (582 mg, 3,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml)
y luego se afiadieron 1-bromo-2-metoxietano (798 mg, 6,0 mmol), carbonato de cesio (2,9 g, 9,0 mmol) y yoduro de
sodio (224 mg, 1,5 mmol). La solucién de reaccién se agité a 70 °C durante 3 horas, luego se vertié en agua (50 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2 veces con 40 ml). Las fases organicas se combinaron y lavaron con solucidn salina
saturada (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y luego se filtraron. El filtrado se concentré para obtener el
producto crudo de 1-(2-metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (240 mg, rendimiento del
32 %). EM m/z (ESI): 253 [M+H]*.

Preparacion del intermediario A2: 4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil)morfolina

N N O
EN_/_ /
O Y
®
)

El intermediario A2 se preparé de acuerdo con el método de sintesis del intermediario A1. EM m/z (ESI): 308 [M+H]*.
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Preparacion del intermediario A3:
1-(2-(ter-butildimetilsilil)oxi)etil}-4{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol

~_

77N

Si
/N\ O
J;/N_/_
OB
0

El 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (8,5 g, 43,8 mmol) se disolvid en acetonitrilo (100 ml), para
luego afiadir (2-bromoetoxi)(ter-butil)dimetilsilano (15,7 g, 65,7 mmol) y carbonato de potasio (18 g, 13,4 mmol). La
solucién de reaccién se agité a 90 °C durante 16 horas. A continuacién, la solucién se filtré y concentrd para obtener un
producto crudo de 1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2 g,
rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 353 [M+H]".

Preparacion del intermediario A4: 1-(metil-ds)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol

O N

-G
o] N__D
1%

Se afiadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,501 g, 2,58 mmol) y carbonato de potasio
(1,172 g, 8,48 mmol) a un matraz seco. Se afiadié acetonitrilo (20 ml) como disolvente de reaccién y, a continuacion, se
afiadié yodometano deuterado (3,5 ml, 5,16 mmol). La solucidén de reaccién se agité a 90 °C durante 3,5 horas en un
recipiente cerrado herméticamente. Después de completarse la reaccidn, el sélido se separé por filtracién y el filtrado
se concentrd para obtener 1-(metil-ds)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolén-2-il)-1H-pirazol (0,532 g, rendimiento
del 93 %). EM m/z (ESI): 212 [M+H]".

Preparacién del intermediario AS5: (S)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,

2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
N
JoRe
S
O\EI3
O

Se afladi6 diisopropil azodiformato (1,7 ml, 858 mmol) gota a gota a la solucibn de
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il-1H-pirazol (1,110 g, 5,72 mmol), ademas de (R)-tetrahidrofuran-3-ol (0,515 g,
5,84 mmol) y trifenilfosfina (2,243 g, 8,55 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (7 ml), bajo proteccién de nitrégeno y en bafio de
hielo. La solucidén de reaccién se agitd en bafio de hielo durante 30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 21
horas. Después de afiadir acetato de etilo (10 ml) para diluir, la solucién se lavé con solucién salina saturada (2 veces con 15
ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron y concentraron bajo presién reducida, y luego se separaron por
cromatografia en columna para obtener (S)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0,324 g, rendimiento del 21,5 %). EM m/z (ESI): 265 [M+H]".

Preparacién del intermediario A6:
2-metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)propan-2-ol

=N
o, LW X
j ,B’QN OH

@)

Se afiadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (500 mg, 2,58 mmol), 2,2-dimetiloxirano
(0,57 ml, 6,44 mmol), carbonato de cesio (1,25 g, 3,84 mmol) y acetonitrilo (10 ml) a un tubo de microondas. La
mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un reactor de microondas a 130 °C durante 1 h. Después de completada
la reaccién, se afiadié diclorometano y luego se filtr6 la mezcla. El filtrado se concentré para obtener
2-metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ol (480 mg, rendimiento del 35
%). EM m/z (ESI): 267 [M+H]".
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Preparacién del intermediario AT:
1-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

o_ /~N
BN
o \CN/

Paso 1: preparacién de 1-metilpirrolidin-3-il metanosulfonato

/
OH OMs

Se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (1,68 ml, 21,7 mmol) y trietilamina (3,29 ml, 23,7 mmol) en ese orden a la
solucién de 1-metilpirirolidina-3-ol (2,00 g, 19,8 mmol) en diclorometano (30 ml) en bafio de hielo, y la mezcla
reacciond a temperatura ambiente durante 1,5 horas después de alcanzar una temperatura estable. Después de diluir
la solucién de reaccién con mas diclorometano (5 ml), la solucién de mezcla se lavé dos veces con una solucidén
saturada de bicarbonato de sodio (5 ml)y luego se lavd dos veces con agua. La fase organica se sec6 y concentré bajo
presién reducida para obtener un producto crudo liquido amarillento de aspecto oleoso que se utilizé directamente en
la reaccién del siguiente paso.

Paso 2: preparacién de 1-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-il)-1 H-pirazol

=N

O \
/
O

Se afiadid hidruro de sodio (0,62 g, 15,5 mmol) a la solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(2,427 g, 12,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (18 ml) en bafio de hielo y la solucién de mezcla se agité durante 10
minutos. Después se afiadié 1-metilpirrolidin-3-i-metanosulfonato (2,220 g, 12,4 mmol) a la solucién de reaccién
anterior. La solucién de reaccién se agité durante 18 horas a 100 °C. Una vez finalizada la reaccién, la solucién se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (5 ml), se lavé con una solucién saturada de cloruro de
amonio (5 ml) y, a continuacién, se lavé con agua. La fase organica se secd y se concentrd, y luego se separd por
cromatografia en columna (eluyente: diclorometano/metanol) para obtener
1-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,476 g, rendimiento de 13,9 %), que
se utilizé directamente en la reaccién del siguiente paso.

Preparacioén del intermediario A8: 1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
=N
W'
B <o
O

Paso 1: preparaciéon de metanosulfonato de oxetan-3-ilo

0] 0]
R
HO MsO

Se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (2,30 ml, 29,7 mmol) y trietilamina (4,5 ml, 32,4 mmol) en ese orden a la
solucién de oxetan-3-ol (2,01 g, 27,0 mmol) disuelto en diclorometano (20 ml) en bafio de hielo, luego la solucién de
mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 5,5 horas después de alcanzar una temperatura estable. Después de
afiadir diclorometano (10 ml) para diluir la solucién de reaccién, esta solucién se lavé dos veces con bicarbonato de
sodio saturado (10 ml) y después dos veces con solucién salina saturada (10 ml). La fase organica se sec6 y concentré
bajo presién reducida para obtener un producto crudo de metanosulfonato de oxetan-3-ilo (2,80 g, rendimiento del 68
%), que se utilizé directamente en la reaccién del siguiente paso.

Paso 2: preparacién de 1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol-2-il}-1H-pirazol
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=N
‘B/Q/N
/ \CO

@)

s

Se afiadi6 hidruro de sodio al 6 % (0,873 g, 364 mmol) a la solucibn de
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (3,482 g, 17,9 mmol) disuelto en N,N-dimetilformamida (30 ml)
en bafio de hielo, y la solucién de mezcla se agité durante 10 minutos. Luego se afiadié metanosulfonato de
oxetan-3-ilo (2,80 g, 18,4 mmol) a la solucién de reaccién anterior, y a continuacién la solucidén de reaccién se agité a
100 °C durante 21 horas. Una vez finalizada la reaccién, la soluciéon de mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo (15 ml), se lavé con una solucién de cloruro de amonio saturado (15 ml) y, a continuacién, se
lavé con solucion salina saturada (15 ml). La fase orgénica se secd y se concentr6, y luego se separd por
cromatografia en columna [eluyente: diclorometano/metanol] para obtener
1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil)-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,587 g, rendimiento del 13 %). EM m/z (ESI):
251 [M+H]*.

O
0

Preparacion del intermediario B1: 5-bromo-6-etilpiridina-2-amina

\Br

/

H,N" N

Se disolvid 6-etilpiridina-2-amina (4,5 g, 36,8 mmol) en diclorometano (20 ml) y luego se afiadié bromo liquido (5,25 g,
29,5 mmol). La solucién de reaccidn se agité durante 30 minutos en bafio de hielo. Se afiadieron diclorometano y agua
y se separaron las fases de la solucién de mezcla. La fase orgénica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina
saturada, luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentr6 y se separé por cromatografia en
columna para obtener 5-bromo-6-etilpiridin-2-amina (5,9 g, rendimiento 74 %). EM m/z (ESI): 201 [M+1]*.

Preparacion del intermediario C1: 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina

\Br
P

O,N” N

En un matraz de tres bocas, se afiadi6 peréxido de hidrégeno al 30 % (25 ml) gota a gota, a acido sulfurico concentrado
(38 ml), y la temperatura de reaccién se controlé para que no superara los 10 °C. A continuacion, se afiadié la solucién
de 5-bromo-6-metilpiridin-2-amina (7,0 g, 37,4 mmol) disuelta en 4cido sulfurico concentrado (38 ml) gota a gota a la
solucién de reaccién anterior, y se controlé la temperatura de reaccién para que no sobrepasara los 20 °C. La solucién
de reaccion se agité durante 1 hora en bafio de hielo y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucién de reaccidn se vertié en 1,5 | de agua helada y luego se filtré. El precipitado filtrado se lavé con otros 1,51 de
agua y luego se disolvié en diclorometano (200 ml). La fase orgénica se lavé con agua y solucion salina saturada, se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentré para obtener 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina
(3,8 g, rendimiento de 45 %).

Preparacion del intermediario C2: 3-bromo-2-etil-6-nitropiridina

El intermediario C2 se prepar6 de acuerdo con el método de sintesis del intermediario C1.EM m/z (ESI): 201 [M+H]*.
Preparacioén del intermediario D1: 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina

S

~ ~N

O,N" N

Cl

Se disolvidé 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina (3,8 g, 17,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (80 ml), y a continuacién se
afiadieron 2-cloropiridin-4-ol (4,5 g, 35 mmol) y carbonato de potasio (7,2 g, 52,3 mmol); la solucién de reaccidn se
agité durante la noche a 100 °C. Se afladieron acetato de etilo y agua y se separaron las fases de la solucién de
mezcla. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se sec6 sobre sulfato de
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sodio anhidro, se filtré, se concentrd y se separé por cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo/acetato de
etilo (15:1) ~ (2:1)) para obtener 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (1,76 g, rendimiento 37,8 %). EM m/z
(ESI): 235 [M+H]".

Los intermediarios D2 y D3 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario D1.

Intermediario n.° Férmula estructural Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M-307*

D2 QO\O/O 2-cloro-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina 221
ON7 N N

D3 O A 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-etil-6-nitropi | 250
o
O;N” °N

Preparacioén del intermediario E1: 2-metil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina

oo
=

0,N” N 2N

Se disolvié 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (300 mg, 1,13 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano/agua
(20 mI/10 ml) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (353 mg, 1,69 mmol); después se
afiadieron carbono de potasio (467 mg, 3,39 mmol) y dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (165 mg,
0,226 mmol). Se cargé nitrégeno para sustituirlo tres veces por evacuacién, luego la solucién de reaccién se agitd a 95
°C durante 1 h. Se afladieron acetato de etilo y agua y se separaron las fases de la solucién de mezcla. La fase
organica se lavd sucesivamente con agua y solucidn salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré, se concentrd y se separ6 por cromatografia en columna (eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo 2:1 ~ acetato
de etilo) para obtener 2-metil-3-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (300 mg, rendimiento del
85 %). EM m/z (ESI): 312 [M+H]".

Los intermediarios E2 a E18 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario E1.

Intermediario n.° Férmula estructural Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M+H]*
E2 —N\N\ 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-((6-nitr | 298
I\ 0 I xS opiridin-3-il)ox)piridina
= =N
0,N7 N
E3 =N, 2-etil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) | 326
| SIS | N ST piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina
& =N
O2N N
E4 ) 2’-metil-4-((2-metil-6-nitropiridin-3- | 323
S N il)oxi)-2,4'-bipiridina
= =N
O,N” N
ES 2-metil-5-(4-((2-metil-6-nitropiridin- | 329
SO S\\N 3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol
I I
0,N7 NZ 2
E6 —N.N 3-((2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il) | 326
I\ 0o I\ ~/" \ | oxi}2-metil6-nitropiridina
=z =N
O2N N
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E7 =N, 3-((2-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4 | 356
N N‘\_O -il)piridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiri
ONJ\/NI |/N \ dina
2
E8 =N 4-(2-(4-(4-(2-metil-B-nitropiridin-3-i | 411
0. \N\\- e ey . . . .
ﬁ [ NCO loxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil
oINS ymorfolina
E9 —N.NH 3-((2-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi | 298
/“\/\IO\@/';/ }2-metil-6-nitropiridina
0N7 N7 2N
E10 =N, 3-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsililoxi) | 456
I\IO\C(Q’ g etil}-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-
Natahe ™ | 2-metil-6-nitropiridina
E11 =N, 2-metil-3-((2-(1-(metil-ds)-1H-piraz | 315
/(\/LO\C(Q/N"C% ol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridin
0NN N a
E12 =N o (S)-2-metil-6-nitro-3-((2-(1-(tetrahi | 368
NN N"'Cl drofuran-3-il)-1H-pirazol-4-il)piridin
ON,(NI LN -4-il)oxi)piridina
2
E13 =N, 3-((2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pi | 340
m | N N‘< ridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina
0N NZ N
E14 =N 2-metil-6-nitro-3-((2-(1-propil-1H-p | 340
/(\IO\C(Q/N irazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina
ON" N7 2N
E15 =N, 3-((2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il) | 338
NN —J piridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridi
m L_n na
0NN
E16 N, j\OH 2-metil-1-(4-(4-((2-metil-6-nitropiri | 370
PP din-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-
on IN/ LY 1-il)propan-2-ol
2!
E17 'N\N@ 2-metil-3-((2-(1-(1-metilpirrolidin-3 | 381
Iﬁ(’\@(g’ N, | -il)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6
ON"N? 2N -nitropiridina
E18 =N, 2-metil-6-nitro-3-((2-(1-(oxetan-3-il | 354
N R N‘CO )-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piri
ONJ\/N:( l/N dina
2

Preparacion del intermediario E19: 2-metil-3-((2-(1-metil-1 H-imid azol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina

N
jege N
N
O,N" N X
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Paso 1: preparacion de 1-metil-4-(tributilestanil)-1H-imidazol

s,

Sn{\z
\

El 4-yodo-1-metil-1H-imidazol (250 mg, 1,2 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (4 ml). Se afiadié lentamente
etilbromuro de magnesio (1,2 ml, 1,2 mmol) gota a gota a -15 °C, y la solucién de mezcla se agité continuamente
durante 1 hora. Se afiadié tributilcloruro de estafio (391 mg, 1,2 mmol), y la solucidén de reaccién se agité a -15 °C
durante 1 h. A continuacién, se afiadié la solucién de cloruro de amonio saturada (20 ml) para parar la reaccién. La
solucién se extrajo tres veces con acetato de etilo (30 ml x 3). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez
con solucién salina saturada (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y luego se concentraron para
obtener un producto crudo de 1-metil-4-(tributilestanil)}-1H-imidazol (400 mg, rendimiento 90 %). EM m/z (ESI): 373
[M+HT".

Paso 2: preparacion de 2-metil-3-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina

N=\
0 N

O,N

Se disolvié 1-metil-4-(tributilestanil)-1 H-imidazol (400 mg, 1,07 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y luego se afiadieron
3~((2-cloropiridin-4-il)oxo)-2-metil-6-nitropiridina (200 mg, 0,75 mmol) y dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(73 mg, 0,1 mmol). Se cargé nitrégeno para sustituirlo tres veces por evacuacién y luego la solucidn de reaccidén se agité a
110 °C durante 6 h. A continuacién, la solucién se filtrd, se concentrd y se separd por cromatografia en columna (eluyente:
éter de petréleo ~ éter de petréleo/acetato de etilo (1:8)) para obtener
2-metil-3-((2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)piridin4-il)oxi)-6-nitropiridina (52 mg, rendimiento 22 %). EM m/z (ESI): 312 [M+H]".

Preparacion del intermediario E20: 2-metil-3-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina

ooy
| U
NN N

Paso 1: preparacién de 4-yodo-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina

\C/N\//

Se disolvid 2-fluoro-4-yodopiridina (2,0 g, 8,97 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). Se afiadieron carbonato de
potasio (3,7 g, 26,9 mmol) y 4-metil- 1H—|m|dazol (0,819, 9, 86 mmol) a temperatura ambiente. La solucién de reaccién
se agité a 80 °C durante 4 horas, luego se vertié en agua (50 ml) y a continuacién se extrajo dos veces con acetato de
etilo (2 veces con 30 ml). Las fases orgénicas se combinaron y se lavaron una vez con solucién salina saturada (40 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto crudo de
4-yodo-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina (2,2 g, rendimiento 86 %). EM m/z (ESI): 286 [M+H]".

\
7\

\

N

Paso 1: preparacién de 4-yodo-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina
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Se disolvi6  4-yodo-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina (660 mg, 2,3 mmol) en una mezcla de
metanol/N,N-dimetilformamida (10 ml/10 ml). Se afiadieron bromuro cuproso (660 mg, 4,6 mmol) y metéxido de sodio
(6,25 g, 115,78 mmol). Se cargé nitrégeno para sustituirlo tres veces por evacuacién. La solucién de reaccién se agité
a 100 °C durante 2 horas, luego se vertié en agua (50 ml) y a continuacién se extrajo dos veces con acetato de etilo (2
veces con 40 ml). Las fases organicas se combinaron y lavaron una vez con solucién salina saturada (50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto crudo de
4-metoxi-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina (500 mg, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 190 [M+H]".

Paso 3: preparacién de 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ol

Se disolvié 4-metoxi-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina (300 mg, 1,587 mmol) en una solucién acuosa de acido
bromhidrico al 48 % (20 ml). La solucién de reaccién se agité a 130 °C durante 3 dias. El pH de la solucién se ajust6 a
7 con carbonato de sodio. Después de ser liofilizada, la soluciéon se sometié a un bafio ultrasénico con etanol durante
1 min y luego se filtré. El filtrado se concentré para obtener un producto crudo de 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ol
(250 mg, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 176 [M+H]".

Paso 4: preparacion de 2-metil-3-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina

-

O~ Ny

| I
X
O,N" N N

Se disolvié 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ol (200 mg, 1,14 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y, a
continuacion, se afiadieron 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina (250 mg, 1,14 mmol) y carbonato de potasio (472 g, 3,42
mmol). La solucién de reaccién se agitdé a 90 °C durante 16 horas, luego se vertié en agua (200 ml) y a continuacién se
extrajo dos veces con acetato de etilo (2 veces con 50 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez
con solucién salina saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, luego se concentraron y se separaron por
cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo ~ éter de petrbleo/acetato de etilo (4:6)) para obtener
2-metil-3-((2-(4—metil-1 H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (60 mg, rendimiento del 17 %). EM m/z (ESI): 311
[M+HT".

Preparacion del intermediario E21: 2-metil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil)-6-nitropiridina

N,
N—
w
NN =N

Paso 1: preparacién de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) isonicotinaldehido

o

Se disolvieron 2-cloroisonicotinaldehido (1,0 g, 7,09 mmol), éster pinacélico del acido 1-metil-1H-pirazolborénico (1,77
g, 8,51 mmol), XPhos-Pd-G3 (100 mg) y carbonato de pota3|o (1,95 g, 14,18 mmol) en la solucién de mezcla de
1,4—dioxano (20 ml) y agua (2 ml). La solucién de reaccién se agitd a 90 °C durante 3 horas bajo proteccion de
nitrégeno. Cuando la CL-EM mostré que la reaccidn habia finalizado, la soluciéon de reaccién se filtrd a través de celite
y el filtrado se concentrd hasta sequedad. Los componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida de
gel de silice (acetato de etilo:éter de petréleo 0~30%) para obtener 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)isonicotinaldehido (1,0 g,
rendimiento 79 %). EM m/z (ESI): 188 [M+H]".
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Paso 2: preparacién de (2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metanol

Se disolvié 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)isonicotinaldehido (1,0 g, 5,34 mmol) en metanol (20 ml). Se afiadié borohidruro
de sodio (1,0 g, 26,7 mmol) en tandas. La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Cuando la CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado, la solucién de reaccién se concentr6 hasta sequedad. Los
componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida de gel de silice (MeOH:DCM 0~10 %) para
obtener (2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metanol (800 mg, rendimiento 80 %). EM m/z (ESI): 190 [M+H]*.

Paso 3: preparacion de 4-(bromometil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina

Se disolvieron (2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridina-4-il)metanol (500 mg, 2,64 mmol) y tetrabromuro de carbono (1,31 g,
3,97 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afiadié trifenilfosfina (1,04 g, 3,97 mmol) en tandas. La solucién de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 0,5 hr. Cuando la CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado, la solucién
de reaccidn se concentrd hasta sequedad. Los componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida
de gel de silice (AE:EP 0~20 %) para obtener 4-(bromometil)}-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina (300 mg, 45 %), que se
utilizd directamente en la reaccién del siguiente paso.

Paso 4: preparacién de 2-metil-6-nitro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

L.
O,N" N

Se disolvieron 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina (2,2 g, 10,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,0 g, 12,1 mmol), Pd(dppf)Cl2
(200 mg) y acetato de potasio (3,0 g, 30,4 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml). La solucién de reaccién se agité a 110 °C
durante 2 horas bajo proteccién de nitrégeno. Cuando la CL-EM mostrd que la reaccién habia finalizado, la solucién de
reaccién se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentr6 hasta sequedad. Los componentes del residuo se
separaron mediante una columna rapida de gel de silice (AE:EEP 0~20 %) para obtener
2-metil-6-nitro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,8 g, rendimiento 67 %), que se utilizé
directamente en la siguiente reaccién.

Paso 5: preparacion de 2-metil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil)-6-nitropiridina

O,N7 N

Se disolvieron 2-metil-6-nitro-3(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (270 mg, 1,02 mmol),
4-(bromometil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridina (260 mg, 1,02 mmol), XPhos-Pd-G3 (50 mg) y fosfato de potasio (650 mg, 3,06
mmol) en la solucién de mezcla de 1,4-dioxano (10 ml) y agua (2 ml). La solucién de reaccién se agité a 90 °C durante 3 horas
bajo proteccion de nitrégeno. Cuando la CL-EM mostrd que la reaccidn habia finalizado, la solucién de reaccién se filtré a través
de celite y el filtrado se concentré hasta sequedad. Los componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida
de gel de silice (MeOH:DCM 0~10 %) para obtener 2-metil-3H(2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil }-6-nitropiridina (250
mg, rendimiento 79 %), EM m/z (ESI): 280 [M+H]*.

Preparacioén del intermediario E22: 2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina

_N
N—
ON" N7 2N
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Paso 1: preparacién de 2-metil-6-nitropiridin-3-ol

O,N" N

Se disolvié 2-metil-6-nitro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,4 g, 5,28 mmol) en diclorometano (50
ml). Se afladié perdxido de hidrégeno (solucién acuosa al 30 %, 3,0 g, 26,4 mmol) a la solucién anterior. La solucién de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de finalizada la reaccién, se filtr6 la solucién y se
eliminé el disolvente bajo presién reducida para obtener 2-metil-6-nitropiridin-3-ol (700 mg, rendimiento 86 %). EM m/z
(ESI): 155 [M+H]".

Paso 2: preparacién de 2-cloro-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina

O N Cl
X A
/(I U
OzN N

Se disolvié 2-metil-6-nitropiridina-3-ol (700 mg, 4,5 mmol) en N,N-dimetilacetamida (25 ml). Se afladi6é
2,4-dicloropirimidina (1,0 g, 6,75 mmol) y carbonato de potasio (1,24 g, 9,0 mmol) a la solucién anterior. La solucién de
reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 veces con 50 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtraron, y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo obtenido se separé por cromatografia en
columna (eluyente: éter de petréleo ~ éter de petrdleo/acetato de etilo (1:1)) para obtener
2-cloro-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina (478 mg, rendimiento 40 %). EM m/z (ESI): 267 [M+H]*.

Paso 3: preparacién de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina

/N\
N—
® UQ
O,N” N Z

Se disolvié 2-cloro-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina (180 mg, 0,67 mmol) en una solucién de mezcla
(1,4-dioxano:agua = 6:1, 3,5 ml). Posteriormente se afiadieron
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (169 mg, 0,81 mmol), carbonato de potasio (185 mg,
1,34 mmol), y dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (60 mg, 0,08 mmol) a la solucién anterior. La
solucién de reaccion se sometié a un cambio de aire dos veces bajo atmésfera de nitrdgeno y reacciond a 90 °C
durante 16 hr. La solucidn de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con
agua. La fase orgénica se secd y se concentrd, y luego se separd por cromatografia en columna (eluyente: éter de
petréleo ~ acetato de etilo en una relacién de 1:3) para obtener
2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)pirimidina (130 mg, rendimiento 62 %). EM m/z (ESI): 313
[M+HT".

Preparacioén del intermediario E23: N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamida

H
LY
= N O
O,N” N Z
Se disolvid 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (200 mg, 0,75 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). Se afiadieron
acetamida (266 mg, 4,52 mmol), carbonato de cesio (731 mg, 2,25 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-2,4,6-triisopropilbifenilo
(142 mg, 0,3 mmol) y tris(dibencilidenacetona) dipaladio (137 mg, 0,15 mmol). Se cargd nitrégeno para sustituirlo tres
veces por evacuacion y luego la solucion de reaccidn se agité a 100 °C durante 16 h. Se afiadieron acetato de etilo y agua
y se separaron las fases de la mezcla. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucidn salina saturada, luego
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré y se separé por cromatografia en columna (eluyente: éter de

petréleo/acetato de etilo (2:1) ~ (1:1)) para obtener N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)Jacetamida (200 mg,
rendimiento del 76 %). EM m/z (ESI): 289 [M+H]*.
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Preparacioén del intermediario E24:
4-metil-N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)piperazina-1-carboxamida

o N @
AN AN
O,N” N Z

Paso 1: preparacién de 4-metilpiperazina-1-carboxamida

e

NH,

PN
K/)\l\

Se disolvié N-metilpiperazina (1,17 g, 11,74 mmol) en isopropanol (30 ml), se afiadid isocianato de trimetilsililo (2,38 g,
20,72 mmol), y la solucién de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas bajo atmdsfera de nitrégeno.
La solucidn se concentré para obtener 4-metilpiperazina-1-carboxamida (1,7 g, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI):
144 [M+HT".

Paso 2: preparacién de 4-metil-N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)piperazina-1-carboxamida
-
e
ISQeRY
= N O
O,N” N Z

Se afladieron 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (500 mg, 1,88 mmol), 4-metilpiperazina-1-carboxamida
(538 mg, 3,76 mmol), carbonato de cesio (1,53 g, 4,7 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (173 mg, 0,19 mg), y
2-diciclohexilfosforo-2,4,6-triisopropilbifenil (180 mg, 0,38 mmol) a un matraz de tres bocas. Se cargé nitrégeno para
sustituirlo tres veces por evacuacion. Se afiadié 1,4-dioxano anhidro (18 ml) y la solucién de reaccién se agit6é durante
la noche a 110 °C. Después de completarse la reaccidn, la solucién se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se filtrd a
través de una almohadilla de celite para eliminar el material sélido. El filtrado se concentré y se separd por
cromatografia en columna (eluyente: diclorometano ~ diclorometano/metanol (10:1)) para obtener
4-metil-N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)piperazina-1-carboxamida (400 mg, con un rendimiento del 58
%). EM m/z (ESI): 373 [M+H]*.

Los intermediarios E25 y E26 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario E23.

Intermediario Férmula estructural | Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M+H]*

n.°

E25 1-metil-N-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)p | 372

H N/
f\IO\CNrN\g/Q iridin-2-il)piperidina-4-carboxamida
O,N" N Z

E26 N-(4~((2-metil-6-nitropiridin-3-iloxi)piridin-2- | 315

m
A _

m\@/ il)ciclopropanocarboxamida
ON"N? 2N O

Preparacioén del intermediario F1: 6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
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Se disolvid 2-metil-3+((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-ilyoxi}-6-nitropiridina (300 mg, 0,96 mmol) en una mezcla de etanol/agua
(30 mIi/115 ml). Se afiadieron polvo de hierro (430 mg, 7,68 mmol) y cloruro de amonio (518 mg, 9,60 mmol). La solucién de
reaccibén se agité a 95 °C durante 2 horas. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La fase
organica se lavé sucesivamente con agua y solucion salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentré para obtener 6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (250 mg, rendimiento 94 %) EM m/z

(ESI): 282 [M+H]".

Los intermediarios F2-F26 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario F1.

Intermediario n.° |Férmula estructural Nombre en espaiiol EM miz (ESI):
[M+H]*
F2 =N 5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)ox | 268
ITO\O/Q/N‘ i)piridin-2-amina
HoN” N 2N
F3 =N, 6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- | 296
o~ O\O/Q/N‘ 4-il)oxi)piridin-2-amina
HZN/(% 2N
F4 /IN 6-metil-5-((2'-metil{2,4’-bipiridin]-4-il)oxi) | 293
/(\/(O B x piridin-2-amina
HaN7 N 2N
F5 /( 6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il) | 299
S Ny .
N oxi)piridin-2-amina
N O
LT
HNT N
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Fé ’N\N 5-((2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)- | 296
m\c(g/ N\ 6-metilpiridin-2-amina
HoN" NZ 2N
F7 «N\N 5-((2-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)piridi | 326
NN \\-o n-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina
H N/(N/I | 2N \
2
F8 =N, 6-metil-5-((2-(1-(2-morfolinoetil)-1 H-piraz | 381
I\IO\CN([;’ XNCO ol-4-ilpiridin-4-iloxi)piridin-2-amina
HoN™ N &
F11 ’N\N_ 6-metil-5-((2-(1-(metil-ds)-1H-pirazol-4-il)p | 285
JI\/\LOWC(I; ©Ds iridin-4-ilYoxi)piridin-2-amina
HNTNZ 2N
F12 —N\N,,,G) (S)-6-metil-5-((2-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1 | 338
/(\IO\@/L/ H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amin
HaNT NP 2N a
F13 o ~“|N_< 5-((2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-i | 310
E\I\@(‘; I)oxi)-6-metilpiridin-2-amina
HaNTN &
F14 o = 6-metil-5-((2-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridi | 310
O = n-4-il)oxi)piridina-2-amina
HaN &
F15 ’N‘N-q 5-((2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)piridin- | 308
TIE] \N = 4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina
HoNT N Z
F16 N }OH 1-(4-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridi | 340
e} M n-2-il)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol
| |
HN7 N7 N
F17 —N‘N_G« 6-metil-5-((2-(1-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H- | 351
AR \N h pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
HoN -
F18 =N > 6-metil-5-((2-(1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4- | 324
Y \N ~ ilpiridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
HoNT N &
F19 N‘\N_ 6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)piri | 282
X XY din-4-il)oxi)piridin-2-amina
. L LY
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F20 //< 6-metil-5-((2-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)piri | 282
N din-4-iljoxi)piridin-2-amina
S X N
LY
HN™ °N
F22 »N.N_ 6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)pirimi | 283
| BN | N\(!;/ din-4-iljoxi)piridin-2-amina
HoN™ N7 2N
F23 H N-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridi | 259

Y n-2-ilyacetamida
[0}

oo
HoN" N N

F24 H |/\N/ N-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridi | 343
I\IO\C(N\"/N\) n-2-il)-4-metilpiperazina-1-carboxamida
HoN N/ 2N O

F25 u Ng N-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridi | 342
/(\/(O\C(N n-2-il)-1-metilpiperidina-4-carboxamida
HN7 N? 2N 0

F26 o H N-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridi | 285
ﬁ\ﬁ( n-2-il)ciclopropanocarboxamida
HN” N7 N 0

Preparacién del intermediario F9: Ter-butil

4-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato

/N\
N~-Boc
f\lﬂo WCYQ
N N
H,NT N X

Paso 1: preparacion del ter-butil 4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato

=N
N—-Boc
NS N
0,N” N x

Se disolvié 3-((2-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (200 mg, 0,67 mmol) en diclorometano (5 ml). Se
afiadieron trietilamina (135 mg, 1,34 mmol), 4-dimetilaminopiridina (8 mg, 0,067 mmol) y di-ter-butildicarbonato (294 mg,
1,34 mmol). La solucién de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en agua (50 ml) y
posteriormente se extrajo con diclorometano (2 veces con 20 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una
vez con solucién salina saturada (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y luego se concentraron para
obtener un producto crudo de fer-butil 4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato (270 mg,
rendimiento 100 %). EM m/z (ESI): 398 [M+H]".

Paso 2: preparacion de ter-butil 4-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato

/N\
N-Boc
f\lﬂo 7@/@
NS
HNT SN SN

Se disolvid ter-butil 44-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il}-1H-pirazol-1-carboxilato (240 mg, 0,6 mmol) en metanol (15 ml)
y se afladié paladio al 10 % en carbono (24 mg). Se cargé nitrégeno para sustituirlo tres veces por evacuacién. La solucidn de
reaccion se agité durante 22 horas bajo atmésfera de hidrégeno. A continuacidn se filtré la solucidn, y el filtrado se concentré para
obtener un producto crudo de ter-butil 4-(4-(6-amino-2-metilpiridin-3-ilyoxi)piridin-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato (200 mg,
rendimiento 91%). EM m/z (ESI): 368 [M+H]".
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Preparacién del intermediario F10:
5-((2+(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina
\/
N ,Si\<»
- \NIO

HoN™ SN x-N

Se disolvié 3-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (3,7 g, 8,13
mmol) en metanol (150 ml) y se afiadieron solucién de amonio-metanol 7 M (2 ml) y paladio al 10 % en carbono (400
mg). Se cargéd nitrbgeno para sustituirlo tres veces por evacuacion. La solucién de reaccién se agitd durante 16 horas
bajo atmésfera de hidrégeno. La solucién se filtr6, y el filtrado se concentr6 para obtener un producto crudo de
5-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina (3,0 g, rendimiento 87 %).
EM m/z (ESI): 426 [M+H]".

Preparacioén del intermediario F21: 6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil) piridin-2-amina

H,NT N

Se afiadieron 2-metil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil}-6-nitropiridina (250 mg, 0,81 mmol) y paladio al 10
% en carbono (30 mg) a metanol (20 ml). La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas bajo
atmésfera de hidrégeno. Cuando la CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado, la solucién de reaccidn se filtré a
través de celite y el filtrado se concentré hasta sequedad. Los componentes del residuo se separaron mediante una
columna rapida de gel de silice (MeOH:DCM 0-10%) para obtener
6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil)piridin-2-amina (150 mg, rendimiento 66 %). EM m/z (ESI): 280
[M+HT".

Preparacion del intermediario F27: 4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida

O
OO
H
i~ N
H,NT N Z
Paso 1: preparacion del 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol
Z | OH
>
I N

Se afiadieron carbonato de sodio (20,5 g, 193,4 mmol) y yodo (23,6 g, 92,9 mmol) a una solucién de 2-metilpiridin-3-ol
(13,5 g, 123,8 mmol) en mezcla de metanol/agua (100 ml/160 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El pH de la solucién se ajusté a 3 con acido clorhidrico concentrado. Se afiadieron
diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La fase organica se lavé sucesivamente con agua y
solucién salina saturada, y luego se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El producto crudo se
volvié a convertir en una pasta con diclorometano y luego se filtrd para obtener 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (8,4 g,
rendimiento del 38 %). EM m/z (ESI): 236 [M+H]".

Paso 2: preparacion de metil 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinato

Se afiadieron 4-cloropicolinato de metilo (8,73 g, 51 mmol) y carbonato de potasio (7,0 g, 51 mmol) a una solucién de
6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (6,0 g, 25,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml). La solucién de reaccién se agité durante
la noche a 100 °C. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La fase organica se lavd
sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr, se
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concentré y a continuacién se separd por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo en una
proporcidén de 3:1) para obtener 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinato (3,3 g, rendimiento 34 %). EM m/z (ESI):
371 [M+H]*.

Paso 3: preparacién de acido 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinico

0O
Y o
17N N

Se afiadid hidréxido de litio (3,7 g, 89 mmol) a picolinato de 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metilo (3,3 g, 8,9 mmol) en
una solucidén de metanolftetrahidrofurano/agua (10 ml/10 ml/10 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El pH de la solucién se ajust6 a 6 con &cido clorhidrico 1 M, y luego la solucién se extrajo tres
veces con diclorometano. La fase orgéanica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para obtener acido 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinico
(3,2 g, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 357 [M+H]*.

Paso 4: preparacion de 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinoil cloruro

O
Y
| N/ ~N

Se afiadieron cloruro de oxalilo (2,8 g, 224 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota) a 4&cido
4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinico (2,0 g, 5,6 mmol) en una solucién de diclorometano (50 ml). La solucién de
reacciébn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién se concentré para obtener cloruro de
4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinoilo (2,1 g, rendimiento del 100 %) que se utilizé directamente la reaccién del
siguiente paso. EM m/z (ESI): 375 [M+H]".

Paso 5: preparacion de 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida

O
Y Y
| N/ /NH

Se afladieron N,N-diisopropiletilamina (2,1 g, 16,8 mmol) y cloruro de 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)picolinoilo (2,1
g, 5,6 mmol) a una solucién 2 M de metilamina en tetrahidrofurano (20 ml, 40 mmol). La solucién de reaccién se agit6é
a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La
fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, se concentré y se separé6 por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1)) para
obtener 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metilpicolinamida (700 mg, rendimiento del 34 %). EM m/z (ESI): 370 [M+H]".

Paso 6: preparacion de ter-butil (6-metil-5-((2-(metilcarbamoil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamato

0
SN Nid
L L, H
BocHN N Z

Se disolvié 4-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida (700 mg, 1,9 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y
ter-butil-carbamato (1,1 g, 9,5 mmol); luego se afiadieron carbonato de cesio (1,8 g, 5,7 mmol), dicloruro de
1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (347 mg, 0,38 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo
(360 mg, 0,76 mmol). Se cargd nitrégeno para sustituirlo tres veces por evacuacioén y luego la solucién de reaccién se
agité a 100 °C durante 16 h. La solucién se filtré, se concentré y, a continuacién, se separd por cromatografia en
columna (diclorometano/metanol en una proporcién 1:1) para obtener ter-butil
(6-metil-5-((2-(metilcarbamoil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamato (80 mg, rendimiento 11 %). EM m/z (ESI). 359
[M+HT*.
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Paso 7: preparacion de 4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida

H,N” N

La solucién de ter-butil (6-metil-5-((2-(metilcarbamoil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamato (80 mg, 0,22 mmol) en acido
clorhidrico/acetato de etilo 1 M (6 ml, 6 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién se concentré
para obtener 4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida (40 mg, rendimiento del 70 %). EM m/z (ESI): 259
[M+H]".

Preparacion del intermediario G1: 3,3-dimetilpirrolidina-2-ona

O

A,

Paso 1: preparacion de ter-butil 2-oxopirrolidina-1-carboxilato

O

I:[fN—Boc

Se disolvié pirrolidin-2-ona (2,5 g, 29,4 mmol) en diclorometano (100 ml) y se afiadieron diter-butildicarbonato (12,83 g,
58,8 mmol), 4-dimetilaminopiridina (3,6 g, 29,4 mmol) y trietilamina (2,95 g, 29,4 mmol). La solucién de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la
mezcla. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré, se concentrd y se separé por cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo/acetato de
etilo (30:1) ~ (9:1)) para obtener ter-butil 2-oxopirrolidina-1-carboxilato (4,6 g, rendimiento 84 %). EM m/z (ESI): 393 [2
M+Nal*.

Paso 2: preparacion de ter-butil 3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato

0O

%N—Boc

Se disolvid ter-butil 2-oxopirrolidina-1-carboxilato (2,0 g, 10,8 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y se afiadié solucién
de litio bis(trimetilsilillamida tetrahidrofurano 1 M (32 ml, 32,4 mmol) a -78 °C. Después de que la solucién de mezcla se
agitase durante 30 minutos, se afladié6 yoduro de metilo (9,23 g, 65 mmol) a la solucién anterior. La solucién de
reaccién se agité a -78 °C durante 40 min, y luego a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron acetato de
etilo y agua y se separaron las fases de la mezcla. La fase orgéanica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina
saturada, luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentr6 y se separé por cromatografia en
columna (eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo (30:1) ~ (9:1)) para obtener ter-butil
3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (1,3 g, rendimiento 56 %). EM m/z (ESI): 449 [2 M+Na]".

Paso 3: preparacion de 3,3-dimetilpirrolidin-2-ona

0O

.

Se disolvié ter-butil 3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (2,3 g, 10,7 mmol) en una solucién 4 M de &cido
clorhidrico en 1,4-dioxano (10 ml). La solucién de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié
una solucién 7 M de amoniaco en metanol, y la soluciéon de mezcla se concentrd y el residuo sélido se lavd dos veces
con metil terbutil éter. Las fases organicas se combinaron y se concentraron para obtener 3,3-dimetilpirrolidin-2-ona
(1,09 g, rendimiento 89 %). EM m/z (ESI): 227 [2M+Na] *.

31



10

15

20

25

30

ES 2 985987 T3

Preparacion del intermediario G2: 3,3-dimetilpiperidin-2-ona
O
NH

Paso 1: preparacion de ter-butil 2-oxopirrolidina-1-carboxilato

O

.B
N BoC

Se disolvi6 piperidin-2-ona (5,0 g, 50 mmol) en diclorometano (100 ml) y se afiadieron di-ter-butildicarbonato (13,0 g,
60 mmol), 4-dimetilaminopiridina (6,15 g, 50 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (12,9 g, 100 mmol). La solucién de
reaccidén se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las
fases de la mezcla. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré y luego se separé por cromatografia en columna (éter de
petréleo/acetato de etilo en una proporcién de 2:1) para obtener ter-butil 2-oxopiperidina-1-carboxilato (8,5 g,
rendimiento 84 %). EM m/z (ESI): 393 [2M+Na] *.

Paso 2: preparacion de ter-butil 3,3-dimetil-2-oxopiperidina-1-carboxilato

0O

.Boc
N

Se disolvié ter-butil 2-oxopiperidina-1-carboxilato (5,1 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y se afiadié solucién 1 M de
litio bis(trimetilsilillamida en tetrahidrofurano (100 ml, 100 mmol) a -78 °C. Después de agitar la mezcla durante 30 min, se
afiadié yoduro de metilo (17,75 g, 125 mmol). La solucién de reaccién se agité a -78 °C durante 40 min, y luego a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afladieron acetato de etilo y agua y se separaron las fases de la mezcla. La
fase organica se lavo sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6, se concentr6 y luego se separé por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo en una
proporcién de 5:1) para obtener ter-butil 3,3-dimetil-2-oxopiperidina-1-carboxilato (3,0 g, rendimiento 52 %). EM m/z
(ESI): 421 [2M+Na]".

Paso 3: preparacién de 3,3-dimetilpiperidin-2-ona

Se disolvid ter-butil 3,3-dimetil-2-oxopiperidina-1-carboxilato (3,0 g, 13 mmol) en una solucién 4 M de acido clorhidrico
en 1,4-dioxano (39 ml). La solucién de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentré
y a continuacién se afiadié una solucién de amoniaco en metanol 7 M. La mezcla se concentro, el residuo sélido se
lavé dos veces con metil terbutil éter. Las fases organicas se combinaron y concentraron para obtener
3,3-dimetilpiperidin-2-ona (1,5 g, rendimiento 90 %). EM m/z (ESI): 277 [2M+Na]*.

Preparacion del intermediario G3: 2,2-dimetilmorfolin-3-ona
o)
NH

o)
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Paso 1: preparacion de 2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-(2,4,6 -trimetoxibencil)etan-1-amina

O—

HN
0= \\‘OTBS

Se disolvid 2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etan-1-amina (1,75 g, 8,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y se afadid
2,4 6-trimetoxibenzaldehido (1,75 g, 8,9 mmol). Después de que la solucién de reaccion se agitase durante la noche a
temperatura ambiente, se afiadié borohidruro de sodio (760 mg, 20 mmol). Después de que la solucién de reaccién se
agitase continuamente durante 2 horas, se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La
fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, se concentr6 y se separd por cromatografia en columna para obtener
2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-(2,4,6-trimetoxibencil)etan-1-amina (2 g, rendimiento 63 %). EM m/z (ESI): 356 [M+1]".

Paso 2: preparacion de
2-bromo-N-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-metil-N+2,4,6-trimetoxibencil)propanamida

O_
O 0]
/ N
O
/ Br
TBSO

Se disolvié 2-((ter-butildimetilsilil)oxi)-N-(2,4,6-trimetoxibencil)etan-1-amina (2,0 g, 5,6 mmol) en diclorometano (20 ml) en
bafio de hielo. Se afiadieron trietilamina (1,13 g, 11,2 mmol) y bromuro de 2-bromo-2-metilpropionilo (1,4 g, 6,2 mmol). La
solucién de reaccidn se agité durante 30 minutos en bafio de hielo. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las
fases de la mezcla. La fase orgénica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentr6 y se separ6 por cromatografia en columna para obtener
2-bromo-N-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-metil-N+(2,4,6-trimetoxibencil)propanamida (2,4 g, rendimiento 85 %). EM
m/z (ESI): 504 [M+H]".

Paso 3: preparacién de 2-bromo-N-(2-hidroxietil)-2-metil-N-(2,4,6-trimetoxibencil)propanamida

O_
O O
/ N
O
/ Br
HO

Se disolvié 2-bromo-N-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil}-2-metil-N-(2,4,6-trimetoxibencil)propanamida (2,4 g, 4,7 mmol)
en una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (9,4 ml, 9,4 mmol). La solucién de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la
mezcla. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6, se concentr6 y se separd por cromatografia en columna para obtener
2-bromo-N-(2-hidroxietil)-2-metil-N-(2,4,6-trimetoxibencil)propanamida (1,2 g, rendimiento 63 %). EM m/z (ESI): 390
[M+HT*.

Paso 4: preparacion de 2,2-dimetil-4-(2,4,6-trimetoxibencil)morfolin-3-ona
o~ 0
joa oy
~0 (lj K/O
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Se disolvid 2-bromo-N-(2-hidroxietil)-2-metil-N-(2,4,6-trimetoxibencil)propanamida (1,2 g, 3 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml). A continuacién, se afiadi6 ter-butéxido de potasio (504 mg, 4,5 mmol). La solucién de
reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las
fases de la mezcla. La fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré y se separé por cromatografia en columna para obtener
2,2-dimetil-4-(2,4,6-trimetoxibencil)morfolin-3-ona (700 mg, rendimiento 75 %). EM m/z (ESI): 310 [M+H]*.

Paso 5: preparacion de 2,2-dimetilmorfolin-3-ona

0]

o

)

Se afiadié 4cido trifluorometanosulfénico (1 ml) a una solucién de 2,2-dimetil-4-(2,4,6-trimetoxibencil)morfolin-3-ona
(350 mg, 1,13 mmol) en tolueno (8 ml). La solucién de reaccién se agitd bajo microondas a 210 °C durante 20 min,
luego se concentrd, y se afiadié una solucién 7 M de amoniaco en metanol para volver a concentrar la mezcla
posteriormente. El residuo se disolvié en diclorometano y a continuacién se filtré la mezcla. El filtrado se concentrd
para obtener 2,2-dimetilmorfolin-3-ona (250 mg, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 130 [M+H]*.

Preparacioén del intermediario G4: 3,3-dipropilpirrolidin-2-ona

0O
NH

Paso 1: preparacién de 3,3-dialilpirrolidin-2-ona

N,

Se afladié 1 M de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano de litio (48,6 ml, 48,6 mmol) a la solucion de ter-butil
2-oxopirrolidina-1-carboxilato (3,0 g, 16,2 mmol) en tetrahldrofurano (80 mI) usando un bafio de hielo-acetona seco.
Después de agitar la solucion de mezcla a -78 °C durante 30 min, se afiadi6é 3-bromoprop-1-eno (6,8 g, 56,7 mmol). La
solucién de reaccién se agité a -78 °C durante 1 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucién de reaccién se vertid en agua helada y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd
sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr, se
concentré6 y se separé por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1)) para obtener
3,3-dialilpirrolidin-2-ona (850 mg, rendimiento 31 %). EM m/z (ESI): 166 [M+H]*.

Paso 2: preparacion de ter-butil 3,3-dialil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato

\/% —Boc

Se afiadieron trietilamina (520 mg, 5,15 mmol), di-ter-butildicarbonato (2,2 g, 10,3 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina
(633 mg, 5,15 mmol) a una solucién de 3,3- dlallllrolplrrolldln—2 -ona (850 mg, 5,15 mmoI) en diclorometano (20 ml). La
solucién de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron diclorometano y agua y se
separaron las fases de la mezcla. La fase orgénica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr, se concentrd y se separ6 por cromatografia en columna (éter de
petréleo/acetato de etilo (2:1)) para obtener ter-butil 3,3-dialil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (750 mg, rendimiento 55
%). EM m/z (ESI): 266 [M+H]".



10

15

20

25

30

ES 2 985987 T3

Paso 3: preparacion de ter-butil-2-oxo-3,3-dipropilpirrolidina-1-carboxilato

\/%N Boc

Se afiadi6 paladio al 10 % en carbono (50 mg) a una solucién de ter-butil 3,3-dialil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (200 mg,
0,75 mmol) en metanol (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente bajo atmésfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccibn se fitr6 y el fitrado se concentr6 para obtener
ter-butil-2-oxo-3,3-dipropilpirrolidina-1-carboxilato (200 mg, rendimiento 100 %). EM m/z (ESI): 270 [M+H]*.

Paso 4: preparacion de 3,3-dipropilpirrolidin-2-ona

0O
NH

La solucién de mezcla de ter-butil-2-oxo-3,3-dipropilpirrolidina-1-carboxilato (200 mg, 0,74 mmol) disuelto en una
solucién 1 M de é&cido clorhidrico en 1,4-dioxano (8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién
de reaccion se concentrd, el residuo se disolvié en una solucién 7 M de amoniaco en metanol, y luego la mezcla se
concentré de nuevo. El residuo se traté con metil terbutil éter y luego se filtré la mezcla. El filtrado se concentré para
obtener 3,3-dipropilpirrolidin-2-ona (120 mg, rendimiento del 96 %). EM m/z (ESI): 170 [M+H]".

Preparacién del intermediario G5: 2-azaspiro[4.4]Jnonan-1-ona

O
NH

Paso 1: preparacion de ter-butil-1-oxo-2-azaspiro[4.4]non-7-ene-2-carboxilato

GdN Boc

Se afiadidé catalizador de Grubbs de segunda generacién (160 mg, 0,188 mmol) a una solucién de ter-butil
3,3-dialil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (500 mg, 1,88 mmol) en diclorometano (30 ml). La solucién de reaccidn se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se aﬁadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla.
La fase organica se lavo sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, se concentré y se separé6 por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (3:1)) para
obtener ter-butil-1-oxo-2-azaspiro[4.4]non-7-ene-2-carboxilato (410 mg, rendimiento 92 %). EM m/z (ESI): 238 [M+H]*.

Paso 2: preparacién de ter-butil-1-oxo-2-azaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato

O

NBoc

Se afiadié paladio en carbono (100 mg) a una solucién de ter-butil-1-oxo-2-azaspiro[4.4]non-7-ene-2-carboxilato (410
mg, 1,73 mmol) en metanol (10 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas bajo
atmésfera de hidrégeno y a continuacién se filtr6. El filtrado se concentré para obtener ter-butil
1-0xo0-2-azaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato (400 mg, rendimiento 96 %). EM m/z (ESI): 240 [M+H]".

Paso 3: preparacion de 2-azaspiro[4.4]nonan-1-ona

(@]

NH
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La mezcla de ter-butil-1-oxo-2-azaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato (400 mg, 1,68 mmol) en una soluciéon 1 M de 4cido
clorhidrico en 1,4-dioxano (8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccién se
concentrd, el residuo se disolvié en una solucién 7 M de amoniaco en metanol, y luego la mezcla se concentrd de
nuevo. El residuo se traté con metil terbutil éter y luego se filtr6 la mezcla. El filtrado se concentré para obtener
2-azaspiro[4.4]nonan-1-ona (230 mg, rendimiento del 99 %). EM m/z (ESI): 140 [M+H]".

Preparacion del intermediario G6: 3-metilpirrolidin-2-ona

0]

@H

Paso 1: preparacién de ter-butil 3-metil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato

O

.Boc
N

Se disolvié ter-butil 2-oxopirrolidina-1-carboxilato (2,0 g, 10,81 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Se afadid litio
bis(trimetilsilillamida (13 ml, 13 mmol) gota a gota a -78 °C, y la solucidén de mezcla se agité durante 30 min. Luego se
afiadié yoduro de metilo (1,61 g, 11,35 mmol) a la solucién anterior, y la solucién de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié una solucién de cloruro de amonio saturado para detener la reaccién. La solucién
de mezcla se vertid en agua (150 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (2 veces con 100 ml). Las fases orgénicas
se combinaron y se lavaron una vez con solucidén salina saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, se concentraron y luego se separaron por cromatografia en columna (eluyente: éter de petréleo ~ éter de
petréleo/acetato de etilo (85:15)) para obtener ter-butil 3-metil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (0,6 g, rendimiento 28 %).
EM m/z (ESI): 421 [2M+Na] *.

Paso 2: preparacién de 3-metilpirrolidin-2-ona

o]

@H

Se disolvié ter-butil 3-metil-2-oxopirrolidina-1-carboxilato (0,6 g, 3 mmol) en una solucién de é&cido clorhidrico en
acetato de etilo (10 m, 10 mmol). La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié
una solucién 7 M de amoniaco en metanol (2 ml), se concentré la solucién de mezcla y, a continuacién, se afiadié metil
terbutil éter (20 ml) al residuo. Después de filtrar la solucién de mezcla, el filtrado se concentré para obtener un
producto crudo de 3-metilpirrolidin-2-ona (300 mg, rendimiento del 100 %). EM m/z (ESI): 199 [2 M+H]".

Preparacioén del intermediario G7-1: 2-(cianometil)-2-metilbutanoato de metilo

O
NWO/

El 2-metilbutanoato de metilo (5,0 g, 43,1 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y se afiadié diisopropilamida de
litio (23,7 ml, 47,4 mmol) gota a gota a -78 °C, y la solucién de mezcla se agitd durante 30 min. A continuacién, se afiadié
una solucién de bromoacetonitrilo (6,2 g, 51,7 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccidén se calentd
lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 16 horas. Se afiadié 1 M de solucién
acuosa de acido clorhidrico (75 ml) para detener la reaccién. La solucién de mezcla se extrajo con metil terbutil éter (3
veces con 75 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez con solucién salina saturada (100 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron, luego se concentraron a 0 °C y se destilaron bajo presién reducida para
obtener 2-(cianometil)-2-metilbutanoato de metilo (3,5 g, rendimiento 57,5 %).
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Los intermediarios G8-1 y G9-1 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario G7-1.

Intermediario n.° | Férmula estructural | Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M+H]*
G8-1 O 2-(cianometil)-2-etilbutanoato de metilo -
G9-1 9] 1-(cianometil)ciclobutano-1-carboxilato de | —
metilo
v
O
X
=N

Preparacioén del intermediario G10-1: 2-(benciloxi)-3-ciano-2-metilpropanoato de metilo

OBn

o<

NC” O

Paso 1: preparacién de 2-(benciloxi)propanoato de metilo

OBn
O

O

Se afiadié hidruro de sodio al 60 % (5,7 g, 144 mmol) y bromuro de bencilo (19,6 g, 115 mmol) a una solucién de
2-hidroxipropanoato de metilo (10,0 g, 96 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). La solucién de reaccién se agité durante
1 hora en bafio de hielo y luego se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se vertié en
agua heladay luego se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y solucién salina
saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentrd y luego se separé por cromatografia en
columna (éter de petrdleo/acetato de etilo (5:1)) para obtener 2-(benciloxi)propanoato de metilo (12,8 g, rendimiento 68
%). EM m/z (ESI): 195 [M+H]*.

Paso 2: preparacion de 2-(benciloxi)-3-ciano-2-metilpropanoato de metilo

OBn
O

NC™ O

Se afiadieron 2 M de diisopropilamida de litio (6,5 ml, 13 mmol) a una solucién de 2-(benciloxi)propanoato de metilo
(2,0 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) en bafio de hielo seco-acetona. Después de agitar la solucién de mezcla a
-78 °C durante 30 min, se afiadié bromoacetonitrilo (1,8 g, 15 mmol). La solucién de reaccion se agité a -78 °C durante
1 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron diclorometano y cloruro de amonio saturado y
se separaron las fases de la mezcla. La fase orgénica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada,
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentrd y se separé por cromatografia en columna (éter de
petréleo/acetato de etilo (3:1)) para obtener 2-(benciloxi)-3-ciano-2-metilpropanoato de metilo (800 mg, rendimiento 33
%). EM m/z (ESI): 234 [M+H]".

Preparacioén del intermediario G11-1: 2-(cianometil)-4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo
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Paso 1: preparacién de 4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo

-~ O\/ﬁ)ko/

Se disolvidé 3-metildihidrofurano-2(3H)-ona (4,0 g, 40 mmol) en metanol (40 ml), y se afiadieron ortoformiato de trietilo
(8,48 g, 80 mmol) y acido sulfurico concentrado (100 mg) a temperatura ambiente. La solucidén de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas, luego se vertié en agua (200 ml) y a continuacidén se extrajo con acetato de
etilo (2 veces con 100 ml). Las fases organicas se combinaron y lavaron una vez con solucién salina saturada (100 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron, y se concentraron para obtener el producto crudo de
4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo (4,0 g, rendimiento 68,5 %). EM m/z (ESI): 147 [M+H]".

Paso 2: preparacion de 2-(cianometil)-4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo

@)

/O O/

NG
SN

Se disolvié 4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo (4,0 g, 27,36 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y se afiadi6é
diisopropilamida de litio (15,05 ml, 30,1 mmol) gota a gota a -78 °C, luego se agité la solucién de mezcla durante 30 min.
Se afiadié bromoacetonitrilo (3,94 g, 32,83 mmol) y la solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Se afiadibé 1 M de solucién acuosa de &cido clorhidrico (75 ml) para detener la reaccién. La solucién se extrajo con
metil terbutil éter (3 veces con 75 ml). Las fases orgéanicas se combinaron y lavaron una vez con solucién salina saturada
(100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron, luego se concentraron a 0 °C y se destilaron bajo presién
reducida para obtener 2-(cianometil)-4-metoxi-2-metilbutanoato de metilo (2,5 g, rendimiento 49,5 %).

Preparacion del intermediario G7: 3-etil-3-metilpirrolidin-2-ona

@)

@H

Se disolvié 2-(cianometil)-2-metilbutanoato de metilo (1,5 g, 10 mmol) en una solucidn de tetrahidrofurano en agua (20
mi/10 ml) y se afiadié cloruro de cobalto hexahidrato (1,19 g, 5 mmol). A continuacién, se afiadié lentamente
borohidruro de sodio (1,9 g, 50 mmol) en bafio de hielo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se afiadié amoniaco liquido concentrado (5 ml), luego se filtré la mezcla y se extrajo la solucién con acetato de etilo (2
veces con 30 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez con solucidn salina saturada (40 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron, luego se concentraron para obtener un producto crudo de
3-etil-3-metilpirrolidin-2-ona (600 mg, rendimiento del 47 %). EM m/z (ESI): 128 [M+H]*.

Los intermediarios G8, G9, G10 y G11 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del intermediario
GT7.

Intermediario n.° | Férmula estructural | Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M+H]*
G8 e} 3,3-dietilpirrolidin-2-ona 142
Xy
G9 o) 6-azaspiro[3,4]octan-5-ona 146

G10 O 3-(benciloxi)-3-metilpirrolidin-2-ona 206
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Intermediario n.° | Férmula estructural | Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
[M+H]*
G111 —0 o 3-(2-metoxietil)-3-metilpirrolidin-2-ona 158
NH

Preparacion de ejemplos

Ejemplo 1: Preparacioén de
3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

N
N—
35 X W'C\(Q
%N)]\N N/ ~N
H

Paso 1: preparacion de cloruro de 3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carbonilo

0]
0]
v
Cl

Se afiadié una soluciéon de 3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (200 mg, 1,75 mmol) y piridina (415 mg, 5,26 mmol) en
diclorometano (5 ml) gota a gota a la solucién de trifosgeno (172 mg, 0,58 mmol) en diclorometano (5 ml) en bafio de
hielo. La solucién de reaccién se agité a 5 °C durante 30 min. La solucién de reaccion se utilizd directamente en el
siguiente paso sin ningun tratamiento.

Paso 2: preparacion de
3,3-dimetil-N-6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il-)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

_N
N—
%NJLN N/ ~-N
H

La solucién de cloruro de 3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carbonilo (0,33 mmol) en diclorometano (10 ml) obtenida a
partir de la reaccion anterior se afadid gota a gota a una solucién de
6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (93 mg, 0,33 mmol) y piridina (78 mg, 0,99 mmol) en
diclorometano (10 ml) en bafio de hielo. La solucién de reaccién se agité a 5 °C durante 30 min y luego se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron diclorometano y agua y se separaron las fases de la mezcla. La
fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucién salina saturada, luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, se concentré y se separd por cromatografia en columna [eluyente: diclorometano/metanol (15:1)]
para obtener
3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida (42 mg,
rendimiento de 30,4 %). EM m/z (ESI): 421 [M+H]*".

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,02 (s, 1H), 8,37 (d,
1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,6
2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,20 (s, 6H).

J =56 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz,
2(dd, J=5,7,2,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
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Los ejemplos 2-8 y 11-40 se prepararon de acuerdo con el método de sintesis del ejemplo 1(Los ejemplos 32 y 38
son ejemplos de referencia).

Ejemplo Férmula estructural Nombre en espaiiol EM m/z (ESI):
. [M+H]*
n.
2 =N, 3,3-dimetil-N-(5-((2-(1-metil-1H-pira | 407
o} N zol-4-il)piridin-4-iNoxi)piridin-2-il)-2-
0 N Z p p
70&')]\ | « |N oxopirrolidina-1-carboxamida
N“ N7 N
H
3 =N, N-(6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4- | 435
o PN N ilpiridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-3,3-dime
Q Py | _ « |N til-2-oxopyrrolidina-1-carboxamida
N N7 N
H
4 /IN 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2'-metil-{2, | 432
o] x 4’-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxo
70&')?\ | j i |N pirrolidina-1-carboxamida
N“N" N
H
5 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(2-metilti | 438
S AY azol-5-il)piridin-4-ilyoxi)piridin-2-il)-2
o O | O = -oxopirrolidina-1-carboxamida
NJJ\N NN SN
H
6 =N N-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin | 435
o © ~rONF | = N\ -4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-dime
7@)&,\‘ lN/ N til-2-oxopirrolidina-1-carboxamida
H
7 =N, N-(5-((2-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol | 465
o O ~ONZ | \N‘\_O -4-il)piridina-4-il)oxi)-6-metilpiridina-
N)LN lN/ N \ 2-il)-3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-c
H arboxamida
8 o —NN_\_ 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(2-mo | 520
Q o MY \@(‘; N H rfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)
NJLH/(NI ~N — oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-ca
rboxamida
11 =N 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(metil | 424
o ©O ~rOnF | ~N"CDs -ds)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pir
NJJ\N |N/ N idin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxa
H mida
12 =N, ° (S)-3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(t | 477
o O ~C 2 \N'"Cl etrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-il)pi
NJJ\N lN/ N ridin-4-il)oxi)piridin-2-il}-2-oxopirroli
H dina-1-carboxamida
13 =N, N-(5-((2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il) | 449
o O N ONF | <N piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,
NJLN |N/ N 3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxa
H mida
14 =N~ 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-propil | 449
o O X ONF | <N -1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin
7&\IJLN IN/ ~N -2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamid
H a
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15 =N N-(5-((2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-i | 447
o O AN O\©/,;/N—"<] I)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3
7&JLN/(NI ~N ,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carbox
H amida
16 N } N-(5-((2-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)- | 479
° 9 OH | 1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-meti
o © m Z3 Ipiridin-2-il)-3,3-dimetil-2-oxopirrolidi
7<\j\jj\u Nia >N na-1-carboxamida
17 =N N 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(1-me | 490
o O ~ONA \N\Cl tilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)piridi
NJLN |N/ N n-4-ilyoxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidin
H a-1-carboxamida
18 ,N.N 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(oxet | 463
o O A AN ‘CO an-3-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi
%NJ\N N N ypiridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carbo
H xamida
19 N\ 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil- | 421
o 9 \ O\GK‘\/ 1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridi
7&“* N N n-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxami
da
20 '/( 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(4-metil- | 421
N;N 1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridi
Q QY Z n-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxami
NJLN NOS SN da
H
21 ,N\N 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil- | 419
/" 1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)metil)piridi
Q JOL | j 7 n-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxami
N H N = da
22 =N, 3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil- | 422
o O N Oy SN 1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-il yoxi)pirid
7@JLN z LN in-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxami
H da
23 H N-(5-((2-acetilamidopiridin-4-il)oxi)- | 398
o O | = Z \n/ 6-metilpiridin-2-il)-3, 3-dimetil-2-oxo
7&,/\,)1\,\, ? >N © pirrolidina-1-carboxamida
H
24 wo N N-(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina | 482
o 0O SN F N -1-carboxamido)-2-metilpiridin-3-il)o
7@'J\N L N © xi)piridin-2-il)-4-metilpiperazina-1-ca
H rboxamida
25 H Nig N-(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina | 481
o O M 07 I N -1-carboxamido)-2-metilpiridin-3-il)o
N)LN N >N © xi)piridin-2-il)-1-metilpiperidina-4-ca
>t H rboxamida
26 N-(5-((2-(ciclopropanocarboxamido)pi | 424

ridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-di
metil-2-oxopirrolidina-1-carboxamida
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27

0]
7&7 oS
H

4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-
carboxamido)-2-metilpiridin-3-il)oxi)
-N-metilpicolinamida

398

28

=N,
N~—
%\‘J\N N N
H

3,3-dimetil-N-(8-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)-2-oxopiperidina-1-carboxamida

435

29

=N

o] N

2,2-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)}-3-oxomorfolina-4-carboxamida

437

30

N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxo-
3,3-dipropilpirrolidina-1-carboxamid
a

477

31

N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-1-oxo-
2-azaspiro[4.4]nonano-2-carboxami
da

447

32

3-metil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)
-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

407

33

3-etil-3-metil-N-(6-metil-5-((2-(1-met
il-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridi
n-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxami
da

435

34

3,3-dietil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1
H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2
-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

449

35

N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-5-oxo-
6-azaspiro[3.4]octano-6-carboxami
da

433

36

3-(benciloxi)-3-metil-N-(6-metil-5-((2
-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)o
xi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-car
boxamida

513

37

3-(2-metoxietil)-3-metil-N-(6-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-i
l)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-c
arboxamida

465

38

N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxo
pirrolidina-1-carboxamida

393

39

3,3-dimetil-N-(6-metil-5-((2-(1-(metil
-ds)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pir
idin-2-il)-2-oxopiperidina-1-carboxa
mida

438

42
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40

=N, N-(6-metil-5-((2-(1-(metil-ds)-1H-pir | 436
o 0o x O\O/I;/N‘CDS azol-4-il)piridin-4-il Joxi)piridin-2-il)-5
O@JLN IN/ N -0xo-6-azaspiro[3.4]octano-6-carbo
H xamida

Datos de'H NMR de los ejemplos 2-8 y 11-40 enumerados de la siguiente manera:

Ejemplo

"H RMN (400 MHz)
n.°

(DMSO-ds) 8 11,08 (s, 1H), 8,39 (d, J =5,6 Hz, 1H), 8,29 (d, J =2,9 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,10 (d, J
2 =9,1 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,77 (dd, J= 9 1,2,9 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J=5,7,

2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,78 (t, J=7,0 Hz 2H) 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

(DMSO-d s) 6 11,03 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz,
3 1H), 7,66 (d, J = 8 8 Hz, 1H), 7,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, /= 5,8, 2.4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,78

(t, J=7,0 Hz, 2H), 2, 60 (q, J=7,5Hz, 2H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,20 (s, 6H), 1,14 (t, J = 7,5 Hz,

3H).

(DMSO-ds) 611,03 (s, 1H), 8,59 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,54 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,98 — 7,88 (m, 2H), 7,82
4 (d, J=5,3Hz, 1H), 7,75 - 7,64 (m, 2H), 6,89 (dd, J = 5,7, 2,5Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,54 (s,

3H), 2,30 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

(DMSO-ds) 8 11,02 (s, 1H), 8,40 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,93 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
5 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = §,8, 2,4 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67 (s,

3H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

(DMSO-ds) 6 11,01 (s, 1H), 8,37 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,99 (d, J=0.7 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
6 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=5,7, 2,5 Hz, 1H), 4,15 (q, J =

7,3 Hz, 2H), 3,78 (dd, J = 8,0, 6.1 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 1,39 (t, /= 7, 3 Hz, 3H),

1,19 (s, 6H).

(DMSO-de)© 11,01 (s, 1H), 8,37 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz,

1H), 4,27 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,78 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),

1,91 (t, J=7,0Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

(DMSO-ds) 8 11,01 (s, 1H), 8,37 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,31 (s, 1 ) 7,98 (d, J=0,8Hz, 1H), 7,93 (d, /= 8,8
8 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7,17 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 4,24 (t, /=6,5

Hz, 2H), 3,78 (t, /=7,0 Hz, 2H), 3,53 (t, J= 4,6 Hz, 4H),2,72 (t, J=6,5 Hz 2H), 2,41 (t, J=4,2 Hz, 4H),

2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

(Cloroformo-d) & 11,09 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,88 (s,
11 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 5,9, 2,2 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 8,0,

2H), 2,34 (s, 3H), 1,98 — 1,93 (m, 2H), 1,28 (s, 6H).

(DMSO-ds) 811,01 (s, 1H), 8,41 - 8,35 (m, 2H), 8,03 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,66 (d,
12 J=8,8Hz, 1H),7,25 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1H), 5,10 — 5,00 (m, 1H), 4,03 — 3,95

(m, 2H), 3,91 (dd, J= 9,4, 3,7 Hz, 1H), 3,86 — 3,75 (m, 3H), 2,28 (s, 4H), 1,91 (t, /= 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s,

6H).

(DMSO-ds) 6 11,01 (s, 1H); 8,37 (d, J =5,6 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
13 7,65(d,J=8,8Hz, 1H), 7,22 (d, J=2,4Hz 1H), 6,61 -6,59 (m, 1H), 4,54 - 4,79 (m, 1H), 3,78 (t, J=6,8

Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,19 (s, 6H).

(DMSO-ds) 8 11, 01 (s, 1H), 8,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz,
14 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 — 6,60 (m, 1H), 4,07 (t, J = 5,6 Hz, 2H),

3,78 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, /= 7,2 Hz, 2H), 1,84 — 1,75 (m, 2H), 1,19 (s, 6H), 0,82 (%,

J=7,06 Hz, 3H).

(DMSO-ds): 11,01 (s, 1H), 8,45—-8,30 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,92 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, /= 8,8
15 Hz, 1H), 7,22 (d, J=2,4Hz, 1H), 6,62-6,60 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J=7,2

Hz, 2H), 1,19 (s, 6H), 1,09 — 1,05 (m, 2H), 0,99 — 0,96 (m, 2H).

43
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16

(DMSO-ds): 11,01 (s,1 H), 8,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 — 6,60 (m, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,03 (s, 2H). 3,78
(t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H), 1,07 (s, 6H).

17

(Metanol-da) 8,34 (d, J= 5,9 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,05 7,98 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 5,8, 2,4 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 3,84 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 2,95 — 2,87 (m, 2H), 2,75 — 2,65 (m, 1H), 2,55 — 2,44 (m, 1H), 2,44 — 2,39 (m, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,28 — 2,22 (m, 1H), 1,98 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,26 (s, 6H).

18

(Cloroformo-d) 3 11,08 (s, 1H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,05 — 7,95 (m, 2H), 7,38 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 5,8, 2,5 Hz, 1H), 5,49 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 5,08 (dd,
J=6,9,2,1Hz, 4H), 3,87 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,95 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H).

19

(DMSO-ds) 11,03 (s, 1H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 7,65 (m, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,17 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 5,7, 2,6 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (d, J = 2,7 Hz, 6H).

20

(DMSO-ds) 5 11,02 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,34 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 5,9, 2,2 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

21

(Cloroformo-d) 8 11,02 (s, 1
7,38 (s, 1H), 7,07 (s, 1H
7,0 Hz, 2H), 1,27 (s, 6H

8,48 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 7,95 7,85 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

H),
), 4,07 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,86 (t, /= 7,1 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,94 (t, J =
):

22

(DMSO-ds): 11,01 (s, 1H), 8,63 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,73 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

23

8 Hz, 1H), 7,66 (d, J

(DMSO-ds) 5 11,01 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,
=8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 8,0, 2H), 2,24 (s, 3H),

2,04 (s, 3H), 1,91 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

24

(DMSO-ds) 5 11,01 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,12 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 5,7, 2,3 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,40 (t, J
='5,0 Hz, 4H), 2,40 - 2,30 (m, 7H), 2,16 (s, 3H), 1,90 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.19 (s, 6H).

25

(DMSO-ds) 5 11,02 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,78 —
2,70 (m, 2H), 2,42 — 2,38 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,82—1.77 (m
2H), 1,70 — 1,65 (m, 2H), 1,59 — 1,52 (m, 2H), 1,19 (s, 6H).

26

(DMSO-ds) 5 11,01 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), 8,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,23 (s,
3H), 2,00 — 1,93 (m, 1H), 1,90 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H), 0,80 — 0,72 (m, 4H).

27

(DMSO-ds) 6 11,03 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,72(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=5,6, 2,6 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,79 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

28

(DMSO-ds) 12,18 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,65 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,61 (dd, J= 5,7, 2,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,76 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,90 — 1,80 (m, 2H), 1,75 — 1,66 (m, 2H), 1,26 (s, 6H).

29

(DMSO-ds) 5 11,86 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H
767 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,94 (dd, J= 6,2, 3,
Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,78 (dd, J = 6,2, 3,8 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,46 (s, 6H).

),
8

30

(DMSO-ds) 5 11,09 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J= 5,5, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,75 (t, J
= 7,4 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,94 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,60 — 1,16 (m, 8H), 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

31

(DMSO-ds) 5 11,04 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J= 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,76 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,96 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,90 — 1,70 (m, 8H).

32

(DMSO-ds) 11,01 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 4H), 3,68 —

44
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3,59 (m, 1H), 2,87 (q, J = 8,3 Hz, 1H), 2,28 (s, 4H), 1,72 — 1,60 (m, 1H), 1,18 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

(DMSO-ds) d 11,05 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J= 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,77 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,00 — 1,85 (m 1H), 1,83 — 1,72 (m, 1H), 1,60 — 1,50 (m, 2H), 1,17 (s, 3H),
0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

33

(DMSO-ds) 11,11 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
34 7,67(d, J=8,8Hz, 1H = 1H), 7,17 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,76
(t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,92 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,67 — 1,52 (m, 4H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

(DMSO-ds) b 11,04 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
35 7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J= 5,7, 2.4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,71 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,18 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,05 — 1,80 (m, 4H).

(Cloroformo-d) & 10,96 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,43 —
36 7,27 (m, 7H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,0 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 4,05 —
3,90 (m, 4H), 3,85 — 3,80 (m, 1H), 2,41 —2,35 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,10 — 2,05 (m, 1H), 1,58 (s, 3H).

(DMSO-ds) d 11,03 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J= 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,76 (t, J
=7,2 Hz, 2H), 3,46 — 3,42 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,12 - 2,09 (m, 1H), 1,88 — 1,83 (m, 2H),
1,77 = 1,70 (m, 1H), 1,19 (s, 3H).

37

(DMSO-db) 5 11,02 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,97 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,96 — 7,91
38 (m, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,82t J=7,2Hz, 2H), 2,69 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2,04 — 1,96 (m, 2H).

(Cloroformo-d) 8 12,23 (s, 1H), 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,87 (d,
39 J=0,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 5,8, 2.4 Hz, 1H), 3,87
(t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,97 — 1,90 (m, 2H), 1,79 — 1,75 (m, 2H), 1,34 (s, 6H).

(Cloroformo-d) 8 11,12 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,38 (d,
40 J =89 Hz, 1H), 7,31 - 7,27 (m, 1H), 6,95 —6,91 (m, 1H), 6,60 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,57 — 2,47 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,21 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,16 — 2,00 (m, 4H).

Ejemplo 9: preparacién de
N-(5-((2-(1H-pirazol4-il)piridin4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-dimetill-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

%MI@L

Paso preparacién de ter-butil
4-(4-((6+(3, 3-d|met|I-2-oxop|rroI|d|na 1-carboxamido)-2-metilpiridina-3-il)oxi)piridin-2-il)-1 H-pirazol-1-carboxilat

%m@@

Se disolvié trifosgeno (88 mg, 0,296 mmol) en diclorometano (2 ml) y se afiadié una solucién de
3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (100 mg, 0,885 mmol) y plrldlna (209 mg, 2,655 mmol) en diclorometano (2 ml) en bafio de
hielo. La solucién de reaccién se agitc’) durante 0,5 horas en bafio de hielo. Siempre en bafio de hielo, la solucién de
mezcla anterior se afiadid a la solucién hecha a partir de ter-butil
4-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1 H-pirazol-1-carboxilato (90 mg, 0,245 mmol) y piridina (20 mg, 0,25
mmol) en diclorometano (2 ml) en bafio de hielo. La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, luego se vertié en agua (30 ml) y posteriormente se extrajo con diclorometano (2 veces con 20 ml). Las fases
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organicas se combinaron y lavaron una vez con solucidn salina saturada (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se filtraron. El fitrado se concentra para obtener un producto crudo de  ter-butil
4-(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirirolidina-1-carboxamido }-2-metilpiridin-3-il Joxi)piridin-2-il)-1 H-pirazol-1-carboxilato (50
mg, rendimiento 40 %). EM m/z (ESI): 507 [M+H]*.

Paso 2: preparacion de
N-(5-((2-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

=N,
. o _ | 0 y l ~NH
><\i'/\l)l\” Sy N
Se disolvié ter-butil

4-(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamido)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il}-1 H-pirazol-1-carboxilato (50 mg,
0,1 mmol) en solucién 4 M de acido clorhidrico/acetato de etilo (10 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucidn se filtré y, a continuacién, se separd por cromatografia en columna de fase
reversa (eluyente: solucidén acuosa de bicarbonato de amonio al 0,5 % ~ solucién acuosa de bicarbonato de amonio al
0,5 %/acetonitrilo (50:50)] para obtener
N-(5-((2-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpirin-2-il)-3, 3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamida (9,3 mg,
rendimiento del 23 %). EM m/z (ESI): 407 [M+H]".

H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) & 13,06 (s, 1H) 11,01 (s, 1H) 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H) 8,04 (s, 1H) 7,93 (d,
J=8.8Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

Ejemplo 10: preparacion de
N-(5-((2-(1(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carbo

%Lm@ﬁ =

Paso 1: preparacion N-(5-((2-(1(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1 H-pirazol-4-il)
piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3, 3-d|met|I-2-oxop|rroI|d|na -1-carboxamida

oy IIWCKL\\‘S.

Se disolvié trifosgeno (2,07 g, 7 mmol) en diclorometano (20 ml) y en bafio de hielo se afiadié una soluciéon de
3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (2,4 g, 21 mmol) y piridina (4,98 g, 63 mmol) en diclorometano (20 ml) en bafio de hielo. La
solucién de reaccion se agitd durante 0,5 horas en bafio de hielo. A la solucién resultante anterior se le afiadié luego
una solucién de 5-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina (3,0 g, 7
mmol) y piridina (560 mg, 7 mmol) en diclorometano (20 ml) en bafio de hielo. La solucién de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en agua (200 ml) y posteriormente se extrajo dos veces con
diclorometano (2 veces con 100 ml). Las fases organicas se combinaron y lavaron una vez con solucién salina
saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron, y luego se separaron mediante cromatografia en
columna de fase reversa (eluyente: solucién acuosa de bicarbonato de amonio al 0,5 % ~ solucién acuosa de
bicarbonato de amonio al 0,5 %/acetonitrilo (50:50)] para obtener
N-(5-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3, 3-dimetil-2-oxopirrolidina-
1-carboxamida (1,0 g, rendimiento 2,5 %). EM m/z (ESI):565 [M+H]".
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Paso 2: preparacion de
N-(5-((2-(1(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carbo
Xamida

=N
N
S ‘\‘OH

0]
N
>é\l/U\N N X
H

La

N-(5-((2-(1-(2-((ter-butildimetilsilil)oxi)etil)-1 H-pirazol-4-il)piridina-4-il)oxi)-6-metilpiridina-2-il)-3, 3-dimetil-2-oxopirrolidin
a-1-carboxamida (1,0 g, 1,77 mmol) se disolvié en una solucién 4 M de é&cido clorhidrico/1,4-dioxano (15 ml). La
solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se filtr6 y se separé por
cromatografia en columna de fase reversa (eluyente: solucién acuosa de bicarbonato de amonio al 0,5 % ~ solucién
acuosa de bicarbonato de amonio al 0,5 %/acetonitrilo (50:50)] para obtener
N-(5-((2-(1-(2-hidroxietil)-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamida
(377 mg, rendimiento del 47,3 %). EM m/z (ESI): 451 [M+H]*.

H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) 8 11,01 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1H), 4,15 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 3,85 — 3,70 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H).

Ejemplo 41: preparacion de
3-hidroxi-3-metil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxa
mida

=N,
o 9 M S "
Ho)é\lJ\H N SN
Se afadié paladio sobre carbono (50 mg) a la solucién de

3-(benciloxi)-3-metil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il }-2-oxopirrolidina-1-carboxamida
(80 mg, 0,15 mmol) en metanol (10 ml). La solucidén de reaccién se agité a 50 °C bajo atmosfera de hidrégeno durante
2 horas. La solucidn sefiltré, se concentré y se separé por cromatografia en placa (diclorometano/metanol = 18:1) para
obtener
3-hidroxi-3-metil-N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida (10
mg, rendimiento 15 %). EM m/z (ESI): 423 [M+1]*.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) 6 10,93 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,01 = 7,85 (m, 2H), 7,67 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,83 — 3,76 (m, 1H), 3,67
- 3,61 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 — 1,98 (m, 2H), 1,34 (s, 3H).

Ejemplo 42: preparacion de
3,3-dimetil-N-6-metil-5-((2-(metilamino)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

H
0 N
§ 2O
” N
N” NN Z
H
Paso 1: preparacion de ter-butilmetil(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)carbamato

OC

B
0NN 2N
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Se disolvieron 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (300 mg, 1,13 mmol), ter-butiimetilcarbamato (225 mg,
1,70 mmol), XPhos-Pd-G3 (30 mg), BINAP (60 mg) y carbonato de cesio (740 mg, 2,26 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml).
La solucién de reaccidn se agitd a 110 °C durante 2 horas bajo atmésfera de nitrégeno. Cuando la CL-EM mostré que
la reaccién habia finalizado, la solucién de reaccidén se filtré6 a través de celite, y el filtrado se concentrd, los
componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida de gel de silice (AE:EP 0~40 %) para obtener
ter-butilmetil(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)carbamato (320 mg, rendimiento 78 %). EM m/z (ESI): 361
[M+1]".

Paso 2: preparacion de ter-butil (4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il) (metil) carbamato

Boc
| N

~ =N

H,NT N

Ter-butil metil(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)carbamato (320 mg, 0,89 mmol) y paladio al 10 % en carbono
(50 mg) se disolvieron en metanol (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora bajo
atmoésfera de hidrégeno. Cuando la CL-EM mostré que la reaccién habia finalizado, la solucién de reaccién se filtré a
través de celite, y el filtrado se concentrd, los componentes del residuo se separaron mediante una columna rapida de gel
de silice (AE:EP 0~40 %) para obtener ter-butil-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)(metil)carbamato (250 mg,
rendimiento del 85 %). EM m/z (ESI): 331 [M+1]".

Paso 3: preparacién de ter-butil
(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamido)-2-metilpiridina-3-il)oxi)piridin-2-il)(metil)carbamato

iy oo

Se disolvié trifosgeno (133 mg, 0,45 mmol) en diclorometano (5 ml) y se afiadid la solucion de
3,3-dimetilpirrolidin-2-ona (103 mg, 0,9 mmol) y plrldlna (0,3 ml) en diclorometano (3 ml) en bafio de hielo. La solucién
de reaccién se agité durante 0,5 en bafio de hielo. La solucién anterior se afiadié luego a la solucién de ter-butil
(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)(metil)carbamato (100 mg, 0,3 mmol) y piridina (0,2 ml) en diclorometano
(5 ml) en bafio de hielo. La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se vertié en
agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (2 veces con 40 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, se concentraron y separaron por cromatografia en columna (AE:EP 0~75 %) para obtener ter-butil
(4-((6-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamido)-2-metilpiridin-3-il Joxi)piridin-2-il)(metil)carbamato (60 mg,
rendimiento del 43 %), EM m/z (ESI): 470 [M+H]".

Paso 4: preparacion de
3,3-dimetil-N-6-metil-5-((2-(metilamino)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopirrolidina-1-carboxamida

H
0] N
5. L OO
Z N
N NN Z
H
Se disolvieron ter-butil

(4-((6+(3,3-dimetil-2-oxopirrolidina-1-carboxamido)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)(metil)carbamato (60 mg, 0,13 mmol)
y acido trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (10 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Cuando la CL-EM mostré que los materiales de inicio habian desaparecido, la solucién resultante se concentré y
se separd mediante una columna de gel de silice de fase reversa rapida (0~50 % de MeCN:H20) para obtener
3, 3-dimetil-N-(8-metil-5-((2-(metilamino)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-oxopiirolidina-1-carboxamida (23,0 mg, rendimiento
48 %). EM m/z (ESI): 370 [M+H]".

H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 11,03 (s, 1H), 7,94 (d,
(dd, J= 5,9, 2,1 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,71 (d,
3H), 2,33 (s, 3H), 1,94 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,27 (s, 6H).

1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,12

J=32Hz, 1H), 7,93 (s,
J= t J=7,1Hz, 2H), 2,84 (d, J = 5,0 Hz,

5,3 Hz, 1H), 3,86 (t,
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Prueba biolégica y evaluacién

A. Estudio bioquimico de actividad cinasica in vitro de CSF-1R

En la presente invencién, la actividad inhibidora de compuestos contra la actividad de CSF-1R se determin6 mediante
el ensayo ADP-Glo para CSF-1R. El efecto de inhibicién mediada por compuestos se logré mediante la inhibicién de la
produccién de ADP a partir de ATP, y las actividades de los compuestos se evaluaron mediante el uso del kit ADP-Glo
(Promega, n.° cat. V9101). El proceso experimental especifico es el siguiente:

1. La reaccién de la cinasa realizada en la presente invencién se llevd a cabo en una placa de 384 pocillos (Perkin
Elmer, n.° cat. 6007290). 3,95 nM de CSF-1R, 500 uM de ATP y 0,2 mg/ml de polipéptido (Poly (Glu4, Try1), Sigma, n.°
cat. P0275) se pesaron y afiadieron a cada pocillo respectivamente;

2. a continuacién los siguientes reactivos se afiadieron a cada pocillo para conseguir el sistema de reaccién final:
Tris 40 mM, pH 7,5; MgCl2 20 mM, Triton X-100 al 0,01 %, 0,1 mg/ml de BSA, DTT 2,5 mM y DMSO 0,1 %;

3. la reaccién se efectud a 30 °C durante 60 min;

4_. después se afiadié un volumen equivalente de solucién de parada (ADP-Glo) al sistema de reaccién de la
cinasg;

5. la mezcla se incub6 a 25 °C durante 60 min, y a continuacién la reaccioén de la cinasa se terming;

6. se afladié el doble de volumen de reactivo de deteccidn a cada pocillo;

7. la mezcla se incubé a 25 °C durante 30 min;

8. el valor de Clso del compuesto se midié utilizando un lector de placas (Tecan, M1000) y se generd un grafico de

cuatro parametros en Graphpad Prism. Las actividades enzimaticas de los compuestos para las realizaciones
especificas se muestran en la Tabla 1.

B. Estudio bioquimico de cinasa in vitro KIT/PDGFRA
1. Preparacion del tampdn de cinasa 1x y solucién de parada
1.1 tampdn de cinasa 1x: HEPES 50 mM, pH 7,5; Brij-35 0,0015 %.

1.2 solucién de parada: HEPES 100 mM, pH 7,5; Brij-35 0,015 %, reactivo de recubrimiento n.® 3 al 0,2 %, EDTA 50
mM

2. Preparacion de la solucién del compuesto
2.1 Dilucién de la solucién del compuesto

1) La concentracién final de la soluciéon del compuesto fue de 40 uM, y la concentracién de la solucién madre
preparada inicialmente fue de 50 veces la concentracién final, es decir, 2 mM.

2) Se afiadieron 80 pl de DMSO al 100 % al segundo pocillo de una placa de 96 pocillos, y luego se afiadieron 20 ul de
solucién del compuesto 10 mM para obtener una solucién del compuesto 2 mM. Se afiadieron 60 pl de DMSO al 100
% a otros pocillos. Se tomaron 20 ul de solucién del segundo pocillo y se afiadieron al tercer pocillo, que se diluyé 4
veces. Esta dilucién en serie de 4 veces se realiz6é en secuencia para obtener el total de 10 concentraciones.

2.2 Transferencia de la solucién del compuesto 5x a una placa de reaccién

1) Se tomaron 10 pl de solucién de cada pocillo de la placa de 96 pocillos anterior y se afiadieron a otra placa de 96
pocillos y se afiadieron 90 pl de tampén de cinasa en cada pocillo de la nueva placa.

2) Se tomaron 5 pl de solucién de la placa de 96 pocillos anterior y se afiadieron a una placa de reaccién de 384
pocillos.

2.3 Reaccion de la cinasa
1) Se afiadié cinasa KIT/PDGFRA a la solucién tampdn de cinasa 1x para obtener una solucién de cinasa 2,5x.

2) Se afiadieron polipéptido marcado con FAM y ATP a la solucién tampén de cinasa 1x para obtener una solucién
de sustrato 2,5x.

3) Se afladieron 10 pl de solucién cinasa 2,5x a la placa de reaccion de 384 pocillos, que ya contenia 5 pl de
solucién de compuesto 5x en DMSO al 10 %. Y la solucién mezclada se incubé a temperatura ambiente durante 10
min.
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4) Se afiadieron 10 pl de solucién de sustrato 2,5x a la placa de reaccidén de 384 pocillos.

5) Reaccién de cinasa y parada: la solucibn mezclada se incubd a 28 °C durante un determinado periodo de
tiempo, y se afiadieron 25 pl de solucién de parada para detener la reaccién.

2.4 Lecturade datos en Caliper EZ Reader Il
2.5 Calculo del porcentaje de inhibicién y Clso
1) Los datos de porcentaje de conversidn se copiaron del lector Caliper EZ.

2) El porcentaje de conversién se convirtié en datos de porcentaje de inhibicidn, en donde el maximo se referia al
porcentaje de conversion del control de DMSO y el minimo se referia al porcentaje de conversion del control
negativo sin actividad cinasa.

Porcentaje de inhibicién = (max-conversién)/(max-min) x 100

3) El valor de Clso se ajust6 con el complemento de Excel XLFit version 5.4.0.8: Férmula de ajuste:

Y = inferior + (superior-inferior)/(1+(Clso/X)*pendiente).

Las actividades enziméticas de los compuestos de las realizaciones especificas se muestran en la Tabla 1.
C. Estudio de proliferacion celular mediada por CSF-1R

Los efectos funcionales de los compuestos sobre la proliferacién celular se evaluaron mediante el uso del ensayo
CellTiter Glo (CTG) en la presente invencion. La linea celular M-NFS-60 de leucemia mieloide murina (n.° de cat.
CCBJ078) de los Institutos Nacionales para el Control de Alimentos y Medicamentos se cultivaron en incubadora en
condiciones de RPMI 1640 (Gibco, n.° de cat. 11875-119) con 10 % de suero fetal bovino (Gibco, n.° de cat.
10099-141) y 10 ng/ml de factor estimulante de colonias de macréfagos M-CSF humano (R&D, n.° de cat
MVNO0915101), 37 °C y 5 % de CO2. Dado que el ATP es un indicador del metabolismo de las células viables, el
reactivo CTG (Promega, #G7573) es un método de deteccion homogéneo para detectar el nimero de células viables
en el cultivo mediante la cuantificacién de ATP. Por lo tanto, la inhibicién mediada por compuestos para la
proliferacién/supervivencia celular se evalué cuantificando el contenido de ATP en las células, y el proceso
experimental especifico fue el siguiente:

1. Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos que contenia medio de cultivo tisular (Costar #3904), con
5000 células/pocillo/80 ul de medio de cultivo medio;

2. 24 horas mas tarde, se afiadieron 10 pl de medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba a una
concentracién de 10 veces la concentracién final a cada pocillo;

3. Se afiadieron 10 pl de medio de cultivo que contenia M-CSF con 10 veces la concentracidn final a cada pocillo;
4. el efecto de la dosis se evalué probando diluciones en serie de 3 veces del compuesto de prueba;
5. después de que las células se incubaran durante 3 dias a 37 °C y 5 % de COx, la inhibicién de la supervivencia

celular se cuantificé después de afiadir 50 pl de CTG y realizar el ensayo de luminiscencia;

6. la concentracion del compuesto que condujo a la mitad de la inhibicion maxima (Clso) y la concentracién del
compuesto que condujo a la mitad absoluta de |a inhibicién méxima (Clso absoluta) se midieron mediante un lector de
placas (M1000, Tecan) y una curva de cuatro parametros generada por el programa Graphpad Prism 7. Las
viabilidades celulares para los compuestos de las realizaciones especificas se muestran en la Tabla 1.

D. Experimento de proliferacién celular relacionada con CSF-1R

Los efectos funcionales de los compuestos sobre la proliferacién de varias lineas celulares se evaluaron mediante el
ensayo CellTiter Glo (CTG) en la presente invencidn, y los efectos de los compuestos sobre la proliferacién de
diferentes células se evaluaron para determinar la selectividad de los compuestos. En el experimento, se cultivaron
células citomegalicas de leucemia humana M-07e(n.° de cat. CBP60791) de Nanjing Kebai Biotechnology Co., Ltd. en
una incubadora en medio RPMI1640 (Gibco, n.° cat. 11875-119) con 20 % de suero bovino fetal (Gibco, 10099-141) y
10 ng/ml de factor estimulante de colonias de granulocitos GM-CSF (R&D, n.° cat. 215-GM-010), a 37 °C y con 5 % de
CO2; y se cultivaron células de leucemia mieloblastica aguda humana Kasumi-1 (n.° cat. CBP60524) en una
incubadora en medio RPMI1640 (Gibco, n.° cat. 11875-119) con 20 % de suero fetal bovino (Gibco, 10099-141), a 37
°C y con 5 % de CO2; se cultivaron células epidermoides de carcinoma pulmonar no microcitico humano NCI-H1703
(n.° de cat. CBP60115) en incubadora en medio RPMI1640 (Gibco, n.° cat. 11875-119) con 10 % de suero fetal bovino
(Gibco, 10099-141), a 37 °C y con 5 % de CO2; se cultivaron células de leucemia monocitica aguda humana MV-4-11
(n.° cat. CBP60522) en incubadora en medio IMDM (Invitrogen, n.° cat. 12440053) con 20 % de suero fetal bovino
(Gibco, 10099-141), a 37 °C y 5 % de CO2. Dado que el ATP es un indicador del metabolismo de las células viables, el
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reactivo CTG (Promega, #G7573) es un método de deteccion homogéneo para detectar el nimero de células viables
en el cultivo mediante la cuantificacién de ATP. Por lo tanto, la inhibicién mediada por compuestos para la
proliferacién/supervivencia celular se evalué cuantificando el contenido de ATP en las células, y el proceso
experimental especifico fue el siguiente: Las viabilidades celulares para los compuestos de las realizaciones
especificas se muestran en la Tabla 1.

1) Células de leucemia citomegalica humana M-07e:

1. Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos que contenia medio de cultivo tisular (Costar
#3904), con 3500 células/pocillo/80 pl de medio de cultivo medio, y se cultivaron durante 24 horas;

2. el dia siguiente, se afladieron 10 yl de medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba a una
concentracién de 10 veces la concentracién final a cada pocillo;

3. seafadieron 10 pl de medio de cultivo con factor de células madre humano recombinante SCF (R&D,
n.° cat. 7466-SC-010) a una concentracién de 10 veces la concentracion final a cada pocillo;

4. el efecto de la dosis se evalué probando diluciones en serie de 4 veces del compuesto de prueba,
empezando con una concentracién 18 uM;

5. después de que las células se incubaran durante 3 dias a 37 °C y 5 % de COg, la inhibicién de la
supervivencia celular se cuantificé después de afiadir 50 pl de CTG y realizar el ensayo de luminiscencia;

6. la concentracién del compuesto que condujo a la mitad de la inhibicibn méaxima (Clso) y la
concentracién del compuesto que condujo a la mitad absoluta de la inhibicion maxima (Clso absoluta) se
midieron mediante un lector de placas (M1000, Tecan) y una curva de cuatro pardmetros generada por el
programa Graphpad Prism 7.

Il) Células escamosas de carcinoma pulmonar no microcitico humano NCI-H1703

1. Las células se inocularon en una placa de 96 pocillos que contenia medio de cultivo tisular (Costar
#3904), con 5000 células/pocillo/90 pl de medio de cultivo medio, y se cultivaron durante 24 horas;

2. el dia siguiente, se afladieron 10 yl de medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba a una
concentracién de 10 veces la concentracién final a cada pocillo;

3. el efecto de la dosis se evalu6 probando diluciones en serie de 3 veces del compuesto de prueba,
empezando con una concentracién 18 uM;

4. después de que las células se incubaran durante 3 dias a 37 °C y 5 % de COg, la inhibicién de la
supervivencia celular se cuantificé después de afiadir 50 pl de CTG y realizar el ensayo de luminiscencia;

5. la concentracién del compuesto que condujo a la mitad de la inhibicion méxima (Clso) y la
concentracién del compuesto que condujo a la mitad absoluta de la inhibicion maxima (Clso absoluta) se
midieron mediante un lector de placas (M1000, Tecan) y una curva de cuatro pardmetros generada por el
programa Graphpad Prism 7.

lll) Células de leucemia monocitica aguda humana MV-4-11

1. Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos que contenia medio de cultivo tisular (Costar
#3904), con 5000 células/pocillo/90 pl de medio de cultivo medio, y se cultivaron durante 24 horas;

2. el dia siguiente, se afladieron 10 yl de medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba a una
concentracién de 10 veces la concentracién final a cada pocillo;

3. el efecto de la dosis se evalu6 probando diluciones en serie de 3 veces del compuesto de prueba,
empezando con una concentracién 18 uM;

4. después de que las células se incubaran durante 3 dias a 37 °C y 5 % de COg, la inhibicién de la
supervivencia celular se cuantificé después de afiadir 50 pl de CTG y realizar el ensayo de luminiscencia;

5. la concentracién del compuesto que condujo a la mitad de la inhibicion méxima (Clso) y la
concentracién del compuesto que condujo a la mitad absoluta de la inhibicion maxima (Clso absoluta) se
midieron mediante un lector de placas (M1000, Tecan) y una curva de cuatro pardmetros generada por el
programa Graphpad Prism 7.
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Tabla 1 Resultados de deteccién para actividades enzimaticas y celulares (Los ejemplos 32 y 38 son ejemplos
de referencia)

Experimento enzimético Experimento citolégico
Ejemplo
n.o St ar *[Cto de KITIEEe e s 128 1k (o Corun|Clo de KIT[Cla  delgop ) @
(M) (nM) (nM) (M) (M) (nM) FLT3 (nM) (M)
1 19,48* 76,98* 1399,21* |25,0* 24, 1* 1060,9* 5555,6* 2865,9*
2 14,44 59,81 435,47 26,3* 23,1* 158,1 6000,0 18000,0
3 228,80 NP NP 666,7 687,0 NP NP NP
4 42,85 NP NP 2186,5 212,7 NP NP NP
5 54,74 NP NP 454 4 333,5 NP NP NP
6 25,76* 166,96* 2453,60* |42,9* 36,6* 1668,8* 9000,0* 6000,0*
7 72,51 NP NP 2223 203,2 NP NP NP
8 57,95 NP NP 148,2 110,2 NP NP NP
9 80,21 NP NP 2186,5 192,8 NP NP NP
10 56,29* 475,96 13065,84 (104,4* 139,9* 4898,8* 18000,0  |6000,0
11 21,39 NP NP 43,5 355 >1125,0 |»6000,0 |>2000,0
12 71,72 NP NP 158,5 133,5 NP NP NP
13 99,70 NP NP 2632 2452 NP NP NP
14 46,42 NP NP 117,86 114,7 NP NP NP
15 20,69 NP NP 64,4 38,7 >1125,0 |»6000,0 |>6000,0
16 230,00 NP NP NP NP NP NP NP
17 101,00 NP NP NP NP NP NP NP
18 NP NP NP 125,0 113,7 NP NP NP
19 176,40 NP NP 644,5 646,8 NP NP NP
20 273,20 NP NP 391,9 2984 NP NP NP
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21 59,89 NP NP 452* 31,2* 7272 >2000,0 |>6000,0
22 248,95* NP NP 500,0 500,0 NP NP NP
23 83,02 NP NP 620,3* 383,9* NP NP NP
24 56,58 NP NP 220,6 163,7 NP NP NP
25 1118,00 NP NP 1923,0* 1986,5* NP NP NP
26 75,23 NP NP 161,0 156,86 NP NP NP
27 135,30 NP NP 486,8 4411 NP NP NP
28 24,21 8,48 107,26 35,7* 31,9* 940,4* 10000,0* [9528,5*
29 52,18 92,51 931,12 76,3 751 >2000,0 |>18000,0 |>6000,0
30 98,33 NP NP 1376,7* 1155,3* NP NP NP
31 8,45 NP NP 19,2* 19,4* 190,1 2983,0 561,3
32 324,10 NP NP 666,7 7816 NP NP NP
33 19,85 NP NP 41,9* 40,3* 5347 >6000,0 |>6000,0
34 51,70 NP NP 21,3* 21,5* 666,7 >2000,0 |1327,0
35 25,72 NP NP 23,3* 21,2* 261,7 >6000,0 |>2000,0
36 NP NP NP 500,0 726,8 NP NP NP
37 207,30 NP NP 1410 140,2 NP NP NP
38 1472,00 NP NP NP NP NP NP NP
39 20,20 NP NP 48,3 35,0 NP NP NP
40 7,54 NP NP 31,4 27,6 NP NP NP
41 444 60 NP NP >2000,0 |>2000,0 >18000,0 |>18000,0 |>18000,0
42 2280,00 NP NP >2000,0 |>2000,0 NP NP NP
1, “NP” es una abreviatura de “No probado” y significa que aliin no se ha ensayado un compuesto.
Notas 2, Los datos marcados con “*” en su esquina superior derecha son el valor promedio de los
resultados de multiples pruebas para los compuestos de las realizaciones de la presente invencién.
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Se puede concluir a partir de los datos de actividad enzimatica de los compuestos en las realizaciones especificas que
los compuestos de la presente invencién tienen fuertes efectos inhibidores sobre la actividad cinasa de CSF-1R. Se
puede concluir a partir de los datos de actividad celular de los compuestos en las realizaciones especificas que los
compuestos de la presente invencion tienen fuertes efectos inhibidores sobre la actividad proliferativa de la linea
celular M-NFS-60 de leucemia mieloide murina que dependen de la sefializacion de CSF-1R para su multiplicacién.
Ademas, dados los resultados experimentales anteriores, los compuestos de la presente invencién tienen una fuerte
selectividad para KIT, FLT3 y PDGFRA, y se espera que se desarrollen como la nueva generacidén de inhibidores de
CSF-1R con alta selectividad, para cumplir con los requisitos de uso clinico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (lla), un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

%LQLM

(Ila)

en donde, X1 es -O- 0 -CH2-; X2 es un enlace, -O- 0 -CH2-; Zs es CH o N;

R1 y Rz se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidroxi, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, fenilmetoxi, metoxietilo, hidroximetilo, cianometilo, trifluorometilo,
trideuteriometilo, difluorometilo, dideuteriometilo y aminometilo, 0, R1y Rz junto con el &omo de carbono directamente
unido a estos, forman un cicloalquilo Cs.s;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
trifluorometilo, trideuteriometilo, difluorometilo y dideuteriometilo;

R4 se selecciona a partir de un arilo Cs.s, heteroarilo de 5 a 8 miembros o -NR14R15, en donde dicho arilo Css y
heteroarilo de 5 a 8 miembros se seleccionan a partir de las siguientes estructuras:

R17 R17

~R "R / = 0
o 10 ;‘J_%/ 10 N~ “*;Jw &4 Ri7

en donde, cada R1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Cs.s, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O)r
R11, -Co-4-C(O)OR12 y -Co.4-C(O)R13, los grupos anteriores opcionalmente se sustituyen por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.4, alquenilo Co.4, alquinilo
C24, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros,
-C0.4-8(O)r R11, -C0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -Co0.4-C(O)R13, -Co0.4-O-C(O)R13, -Co-4-NR14R15, -Co4-C(O)NR14R15 ¥
-Co4-N(R14)-C(O)R13 en donde el cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan ademés opcionalmente sustituidos
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo
C1.4, alquenilo C24, alquinilo Co.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Css, heterocicliio de 3 a 8 miembros, arilo Css,
heteroarilo de ss miembros, -Cos4-S(O)R11, -C04-O-R12, -Co04-C(O)OR12, -C04-C(O)R13, -Co-4-O-C(O)R1s,
-Co-4-NR14R15, -C0.4-C(O)NR14R15 y -C0.4-N(R14)-C(O)R13;

cada R17 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, nitro,
azido, alquilo C1.4, alquenilo Ca.4, alquinilo C2.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Css, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo
Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros, Co4-S(O)R11, -Co0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -C0.4-C(O)R13, -Cp.4-O-C(O)R13,
-Co-4-NR14R15, -C0.4-C(O)NR14R15 y -C0.4-N(R14)-C(O)R3,

los grupos anteriores opcionalmente se sustituyen por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.4, alquenilo C2.4, alquinilo Cz.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Css,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Cs.s, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O)rR11, -Co0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12,
-C0-4-C(O)R13, -C0.4-O-C(O)R13, -Co-4-NR14R15, -Co.4-C(O)NR14R15 y -Co.4-N(R14)-C(O)R13, en donde el cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estdn ademéas opcionalmente més sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C+.4, alquenilo Co.4, alquinilo
C24, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros,
-C0-4-S(0O)R11, -C0.4-O-R12, -C0.4-C(O)OR12, -Co0.4-C(O)R13, -C0.4-O-C(O)R13, -Co.4-NR14R15, -Co.4-C(O)NR14R15 y
-C0-4-N(R14)-C(O)Ru3;

cada R+1 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi
C1.s, alquenilo Cos, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a
10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R1s, los
grupos anteriores estdn ademas opcionalmente mas sustituidos por uno o0 més sustituyentes seleccionados a partir del
grupo formado por deuterio, halégeno, hidroxi, carbonilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs-1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R15;
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cada R4z se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, alquilo C1.s, alquenilo Czs,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, y heteroarilo de 5 a 10 miembros, los grupos anteriores
estan ademas opcionalmente mas sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo formado
por deuterio, halégeno, hidroxi, carbonilo, ciano, alquilo Cis, alcoxi Cis, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs1o,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R15;

cada R+s se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi
C1.s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, cicloalquiloxi Cs-10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi
de 3 a 10 miembros, arilo Cs1o, ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y
-NR14R15, los grupos anteriores pueden sustituirse adicionalmente, de forma opcional, por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir del grupo formado por deuterio, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, cicloalquilo
Cs-10, cicloalquiloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, ariloxi Cs.1q,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros y -NR14R1s;

cada uno de R14 y Ris se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, hidroxi,
alquilo C1.s, alquenilo C2s, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5
a 10 miembros, sulfonilo, metanosulfonilo, isopropilsulfonilo, ciclopropilsulfonilo, p-toluenosulfonilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino y alcanoilo C1s, estan ademas, opcionalmente mas sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir del grupo formado por deuterio, halégeno, hidroxi, alquilo C+s, alcoxi Ci.s,
cicloalquilo Cs10, cicloalquiloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o,
ariloxi Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros, amino, monoalquilamino, dialquilamino
y alcanoilo C1.s;

o bien, R4 y Ris, junto con un atomo de nitrégeno directamente unido a estos, forman un heterociclilo de 5 a
10 miembros; los grupos anteriores pueden sustituirse adicionalmente de forma opcional por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir del grupo formado por deuterio, halégeno, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.1o,
cicloalquiloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, arilo Cs.1o, ariloxi Cs-1o,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, heteroariloxi de 5 a 10 miembros, grupos amino, monoalquilamino, dialquilamino y
alcanoilo C1.s;

yres0,102.

2. El compuesto de la férmula (lla), el esterecisdmero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacién 1, en donde cada R1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio,
alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3 a 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros, estdn ademas
opcionalmente mas sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo formado por deuterio,
haldégeno, ciano, nitro, azido, alquilo C1.4, alquenilo Cao.4, alquinilo C2.4, haloalquilo C+.4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de
3 a 8 miembros, arilo Css, heteroarilo de 5 a 8 miembros, -Co.4-S(O):R11, -Co.4-O-R12, -Co.4-C(O)OR12, -Co.4-C(O)R13,
-C0-4-0O-C(O)R13, -Co-4-NR14R15, -C0.4-C(O)NR14R15 y -Co-4-N(R14)-C(O)R13;

cada R+7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, flior, cloro, ciano, nitro,
azido, metilo, etilo, isopropilo, alilo, etinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, oxa-ciclobutilo, aza-ciclopentilo,
aza-ciclohexilo, fenilo, diazol, triazol, metanosulfonilo, isopropilsulfonilo, aminosulfonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
metoxietil, etoxietil, hidroximetil, hidroxietil, cianometilo, triflucrometilo, trideuteriometilo, difluorometilo,

dideuteriometilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetilo, acetoxi, acetoximetilo, amino, dimetilamino, aminometilo,
aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo y acetilamino;

en donde, R11, R12, R13, R14, R15 y r se definen como en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de la férmula (lla), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segln las
reivindicaciones 1 0 2, en donde el compuesto se selecciona a partir de los siguientes compuestos:

=N =N
=N N— N—
N—o O O o O O
o o (Y YT L A2 KON I AN
0 KN N“ NN N" NN
NT NN H H
f( /N‘J =N
N~
S S e Y S Y
H H
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4. Un proceso para preparar el compuesto de la férmula (lla), el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende las siguientes etapas: el compuesto de
la férmula (lla) se sintetiza a través de una reaccién de condensacién del compuesto de la férmula (la) o una sal &cida
del mismo y el compuesto de férmula (Ib), y la ecuacién de la reaccién es la siguiente:

R,
O O 0 1) AN X4 Zs 4
R z \(
SN2 /Zs\( 4 Ri )J\ Ry )J\ /(I LlN
| | L R N” X ——— g, NI W NN
Z >~ N H 3
HoN N Rs X Xo \)

(Ia) (Ib) (1la)

en donde X es cloro o bromo; X4, Xz, Zs, R4, R2, Ry R4 se definen como en la reivindicacién 1.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de la formula (I1a), el estereoisdmero o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones1 a 3 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto de la férmula (Ila), el estereocisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 para su uso en el
tratamiento de cancer, tumor, enfermedad autoinmunitaria, enfermedad metabdlica o enfermedad metastasica.

7. El compuesto de la formula (lla), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 para su uso en el
tratamiento de céncer de ovario, cancer de péancreas, cancer de prostata, cancer de pulmén, cancer de mama,
carcinoma renal, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer con metéstasis ésea, cancer papilar de tiroides,
cancer de pulmdn no microcitico, cancer de colon, tumor del estroma gastrointestinal, tumor sélido, melanoma,
mesotelioma, glioblastoma, osteosarcoma, mieloma multiple, enfermedad hiperproliferativa, enfermedad metabdlica,
enfermedad neurodegenerativa, metastasis del tumor primario, enfermedad mieloproliferativa, leucemia, artritis
reumdatica, artritis reumatoide, artrosis, esclerosis multiple, nefritis autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis, sindrome hipereosinofilico, mastocitosis o leucemia
mastocitica.

8. El compuesto de la formula (lla), el esterecisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 para su uso en el
tratamiento de cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de mama, cancer de cuello uterino,
glioblastoma, mieloma multiple, enfermedad metabdlica, enfermedad neurodegenerativa, metastasis del tumor
primario o cdncer con metastasis 6sea.
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